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RESUMO 
O sucesso do rastreio neonatal da fenilcetonúria nas décadas de 70/80, veio permitir a 
partir da década de 90, com o recurso à espectrometria de massa em tandem (MS/MS), a 
pesquisa de um grande número de doenças hereditárias do metabolismo (DHM). A 
possibilidade de obter um diagnóstico pré-sintomático para estas doenças, que dispõem 
de tratamento, é potencialmente gratificante, havendo uma tendência para alargar cada 
vez mais o painel das doenças rastreáveis. Assim em Portugal, o Programa Nacional de 
Diagnóstico Precoce (PNDP) passou a incluir 24 patologias a partir de 2004. 
Presentemente, o benefício do rastreio é inequívoco para um grupo restrito de doenças, 
em que se inclui a fenilcetonúria e o défice da desidrogenase dos ácidos gordos  de 
cadeia média (MCAD), e não consensual para as restantes, com diferentes painéis de 
rastreio nos vários países.   
Neste trabalho, proposemo-nos avaliar o contributo de um diagnóstico pré-sintomático na 
saúde das crianças rastreadas e a importância deste diagnóstico na vida das respectivas 
famílias. Este estudo incluiu 253 doentes com DHM, sendo alvo de especial relevância 93 
que são afectados pelas patologias recentemente incluídas no painel de rastreio 
metabólico neonatal alargado em Portugal. Estes 93 doentes pertencem a dois grupos, 
os diagnosticados na fase sintomática com base na apresentação clínica (n=45) e os 
rastreados pelo PNDP, na sua maioria em fase pré-sintomática (n=48). 
Foram comparados em paralelo os doentes com a mesma DHM em termos de 
morbilidade e mortalidade. A fenilcetonúria é a única DHM em que já existem registos 
consistentes do seguimento a longo prazo e cujo sucesso serviu de ponto de partida para 
o rastreio das restantes doenças. Na avaliação do benefício para o doente foram 
especialmente consideradas quatro patologias: leucinose, argininemia, acidúria 3-hidroxi-
3-metilglutárica (3HMG) e défice de MCAD, por serem as mais relevantes na nossa 
experiência. Concluímos que o diagnóstico precoce contribuiu para a redução da 
morbilidade e da mortalidade aguda e crónica associadas a estas DHM sendo o ganho 
para a criança mais efectivo na leucinose, argininemia e défice de MCAD.  
No impacto para a família, destaca-se a importância do diagnóstico dos demais membros 
afectados, muitas das vezes ainda assintomáticos ou com sintomas minor, mas também 
nalgumas situações com quadros incapacitantes e arrastados ao longo dos anos sem 
diagnóstico etiológico. Nestes casos, o aconselhamento genético e o diagnóstico pré-
natal são uma mais-valia inquestionável.  
O rastreio neonatal permite o diagnóstico de todas as variantes da patologia, desde os 
casos mais graves aos mais ligeiros, assim como um real conhecimento epidemiológico 
  
 
 
das DHM. Estes dados suportam a decisão de incluir no painel português, doenças muito 
raras noutros países europeus e que, pelo contrário, são particularmente frequentes entre 
nós, nomeadamente a argininemia e a 3HMG.  
Uma reflexão sobre o trabalho desenvolvido, permite-nos concluir que a comunicação do 
resultado anómalo à família por parte de um clínico experiente no diagnóstico e 
tratamento destas patologias, o acompanhamento multidisciplinar, o aconselhamento e 
estudo familiar quer a nível bioquímico quer genético e a possibilidade de diagnóstico 
pré-natal, fazem desta intervenção integrada na área da pediatria, uma mais-valia para os 
doentes do foro metabólico. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
 
ABSTRACT 
After the success of neonatal screening for phenylketonuria in the 70s/80s and, with the 
application in the 90's, of the tandem mass spectrometry (MS/MS), it became possible to 
search for a large number of inherited metabolic diseases (IMD).  The possibility of having 
a early diagnosis for these treatable disorders is potentially rewarding, which lead to a 
tendency to extend the panel of screening disorders. Hence, since 2004, in Portugal, the 
Programa Nacional de Diagnóstico Precoce (National Neonatal Screening Program) 
includes 24 IMD. Currently, the benefit is unequivocal for a limited group of diseases – 
including phenylketonuria and medium chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency 
(MCAD), but the remaining disorders are still subject of discussion, which explains the 
existence of heterogeneous screening panels in different countries. 
In this study, we proposed ourselves to assess the contribution of the neonatal screening 
for the health of children with pre-symptomatic diagnosis and to evaluate the impact of this 
diagnosis in the life of their families. This study included 253 metabolic patients, with 
particular attention to the 93 patients affected with the diseases recently included in the 
Portuguese expanded neonatal metabolic screening panel. These 93 patients were 
divided into two groups: those who have been diagnosed in a symptomatic stage (n=45) 
and those that have been detected by the neonatal screening program, most of them in 
pre-symptomatic stage (n=48).  
Within the same IMD, patients of the two groups have been compared for morbidity and 
mortality. Phenylketonuria is the only IMD with solid records of long-term follow-up and 
whose successful treatment was used as a starting point for the screening of the 
remaining diseases. Concerning the evaluation of the benefit for the patient, four diseases 
were specifically assessed: MSUD, hyperargininemia, 3-hydroxy-3-methylglutaric aciduria 
(3HMG) and MCAD deficiency - because they are the most assumed relevant IMD 
according to our experience. We have verified that the early diagnosis contributed to a 
reduction of the mortality and morbidity associated with acute and chronic presentations of 
these IMD. The gain has been most significant for children with MSUD, hyperargininemia 
and MCAD deficiency. 
Regarding the impact in the family, we highlight the importance of diagnosing affected 
relatives, often still asymptomatic or presenting minor symptoms, but also, in a few cases, 
with long time disabling symptoms without adequated diagnosis. In these cases, genetic 
counseling and prenatal diagnosis are unquestionably valuable. Expanded neonatal 
screening allows for the diagnosis in most of the diseases in its whole spectrum - from 
severe to mild – and also for the knowledge of the real epidemiology of the IMD.  
  
 
 
These data support the decision of inclusion, in the Portuguese panel, of very rare 
diseases in other European countries, which are particularly frequent among us - such as 
hyperargininemia and 3HMG.  
Some reflection on the work already developed allowed us to conclude that the 
communication of abnormal results to the family by an expert clinician in the diagnosis 
and treatment of these disorders, the multidisciplinary follow up, the counseling and 
familial study (both biochemical and genetic) and the possibility of prenatal diagnosis, 
make this integrated intervention in the area of Pediatrics an advantage for metabolic 
patients. 
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1.1 - Doenças Hereditárias do Metabolismo – Generalidades 
As Doenças Hereditárias do Metabolismo (DHM) são entidades de natureza genética em 
que a metabolização de um determinado composto se encontra alterada. Na sua origem 
está uma deficiência enzimática específica, que afecta uma determinada via metabólica, 
levando à acumulação de substratos (muitas vezes tóxicos) e à produção diminuída ou 
nula de um produto biologicamente importante (Sriver et al., 2001). O défice enzimático é a 
consequência fenotípica da existência de mutações num ou vários genes codificantes para 
o passo metabólico em causa. O diagnóstico laboratorial de uma doença metabólica pode 
portanto ser efectuado a vários níveis, nomeadamente por análise bioquímica de 
substratos e metabolitos, enzimática e/ou molecular (Blau et al., 2003).  
No início do século XX, Archibald Garrod contribuiu de modo decisivo para a génese do 
conceito de DHM. Nos seus estudos sobre a Alcaptonúria, constatou que todos os doentes 
excretavam grande quantidade de ácido homogentísico na urina e que a transmissão da 
patologia podia ser explicada recorrendo às leis de Mendel (Garrod A, 1908). Mais tarde, 
postulou que certas doenças surgem devido à ausência de uma enzima que catalisa um 
passo específico de uma via metabólica, introduzindo assim novos conceitos como via 
metabólica, bloqueio metabólico e erro inato do metabolismo (EIM). A partir destas 
definições foram feitas várias classificações para os EIM, sendo a mais utilizada a que os 
divide em três grupos principais, dois deles envolvendo o metabolismo intermediário: 
doenças por “Intoxicação” e por “defeito energético”, e um terceiro grupo que se refere aos 
defeitos enzimáticos da síntese ou degradação das moléculas complexas que ocorrem em 
distintos organelos celulares (Saudubray et al., 2006). 
A identificação, quatro décadas mais tarde, do primeiro défice enzimático, com transmissão 
recessiva, como causa de doença humana (Gibson, 1948), veio provar a veracidade dos 
conceitos formulados por Garrod, até então subvalorizados. Esta descoberta e o 
desenvolvimento de metodologias como a cromatografia em papel, cromatografia gasosa e 
a electroforese em papel e gel, foram importantes avanços possibilitando o diagnóstico 
bioquímico de novas doenças. No entanto, na década de 70, os EIM eram ainda 
considerados um grupo de patologias extremamente raras. Só após um período de rápido 
desenvolvimento científico e tecnológico é que surgiu uma maior consciencialização da sua 
existência e da importância do seu diagnóstico, que associada a um maior conhecimento 
por parte dos clínicos, permitiu o reconhecimento de um grande número de doenças do 
foro metabólico, transformando este grupo de patologias num dos mais importantes dentro 
da actual medicina (Sanjurjo et al., 2001).  
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Consideradas individualmente, as DHM são doenças raras, mas globalmente constituem 
um grupo grande e heterogéneo, responsável por uma morbilidade e mortalidade 
significativas, sobretudo na população pediátrica (Joubert et al., 2007). Estão 
identificados mais de 600 EIM e o seu número aumenta continuamente (Pàmpols R., 
2010), sendo a incidência estimada na população geral entre 1/800 e 1/1000 nados vivos 
(Leonard e Morris, 2006).  
Dentro das DHM, as formas potencialmente tratáveis, assumem maior relevo pela 
indicação de início urgente de uma terapêutica adequada, que evite as sequelas 
neurológicas e físicas, por vezes muito graves ou mesmo fatais, que ocorrem num 
número significativo de doentes. Por conseguinte, a detecção precoce de todas as 
patologias metabólicas tratáveis é fundamental para uma evolução favorável (Leonard et 
al., 2002; Pandor et al., 2004). 
Após o êxito do tratamento pré-sintomático da fenilcetonúria (PKU), novas terapêuticas 
têm vindo a ser testadas para as demais DHM, umas com sucesso efectivo, salvando a 
vida a centenas de doentes, outras com carácter mais experimental e actualmente ainda 
pouco promissoras (Leonard JV, 2006).  
Hoje são cada vez em maor número os doentes com patologia metabólica que atingem a 
idade adulta, colocando novos desafios no que respeita à continuidade dos cuidados e à 
salvaguarda da sua qualidade de vida. 
1.2 - Rastreio Neonatal Sistemático 
 
1.2.1 - Conceito 
 
O rastreio sistemático neonatal é um programa de saúde pública de prevenção 
secundária, que tem como objectivo detectar, em estado pré-sintomático, doenças para 
as quais existe tratamento, reduzindo assim a sua morbilidade e mortalidade. É um dos 
maiores programas de medicina preventiva nos países ocidentais, obedece a valores 
cívicos e princípios éticos que garantem um acesso universal e equitativo a todos os 
recém-nascidos (RN), e a participação informada dos pais. Este Programa deve ter o 
apoio político e governamental que assegure a sua sustentabilidade e a adequada 
vigilância, o tratamento e o seguimento dos indivíduos afectados (Laberge C., 1994; 
Penchaszadeh et al., 2000; American Academy of Pediatrics, 2000).  
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1.2.2 - História do Rastreio 
 
Os avanços científicos e tecnológicos da segunda metade do século XX, facilitaram o 
diagnóstico e o conhecimento mais profundo deste tipo de doenças.  
Destacam-se alguns marcos históricos que constituíram as bases necessárias para o 
posterior desenvolvimento dos actuais programas de rastreio:  
• Em 1934, Folling descreveu a fenilcetonúria e identificou o marcador 
bioquímico da doença, o aminoácido fenilalanina (Folling I, 1934). 
• Em 1953, Bickel afirmou que o tratamento dietético da fenilcetonúria baseado 
na restrição em fenilalanina podia evitar o atraso mental, se fosse iniciado 
antes do aparecimento dos primeiros sintomas (Bickel et al., 1953). 
• Em 1963, Guthrie utilizou uma amostra de sangue capilar impregnado em 
papel de filtro, para determinar a concentração sanguínea de fenilalanina pelo 
método da inibição bacteriana (Guthrie e Susi, 1963), criando assim as bases 
metodológicas e conceptuais actualmente vigentes, e que permitem o 
diagnóstico precoce de várias anomalias hereditárias. Efectivamente, a 
amostra de sangue seco recolhida em papel de filtro de composição, textura, 
espessura e porosidade padronizadas (cartão de Guthrie), apresenta grandes 
vantagens não só do ponto de vista de conservação e transporte da amostra, 
mas também, com inúmeras possibilidades numa perspectiva analítica. Permite 
assim efectuar análises com técnicas diversas, incluindo espectrométricas, 
cromatográficas, imunológicas, enzimáticas e de genética molecular (Bruist 
NR., 1993). 
• No ano seguinte, surgiram as primeiras publicações referentes aos rastreios de 
fenilcetonúria, utilizando o cartão de Guthrie, efectuadas no Canadá e Estados 
Unidos (Partington e Anderson, 1964; Irwin et al., 1964), com posterior 
alargamento a diversos países. 
• Em 1968, Wilson e Jungner, definiram um conjunto de condições a aplicar às 
doenças metabólicas susceptíveis de benefício com o rastreio sistemático. 
Estas recomendações, serviram de base à Organização Mundial de Saúde 
(OMS) para definir os 10 critérios, em 1975: 
1. causarem dano mental e físico grave ou risco de vida no período 
neonatal (PNN); 
2. terem possibilidade de diagnóstico clínico efectivo no período neonatal; 
3. terem tratamento eficaz e acessível; 
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4. melhoria do prognóstico clínico com o tratamento; 
5. terem uma incidência relativamente elevada; 
6. disporem de um método analítico rápido, fiável e de custo reduzido; 
7. conhecimento suficiente da história natural da doença; 
8. garantia de acessíbilidade ao tratamento;  
9. avaliação do custo/benefício; 
10.garantia de continuidade de cuidados. 
 
O rastreio da fenilcetonúria é hoje efectuado em praticamente todos os países 
desenvolvidos. Progressivamente, e com base no sucesso desta experiência, o rastreio 
foi alargado a outras doenças congénitas ou hereditárias que obedeciam aos critérios da 
OMS. Entre estas, a mais consensual e generalizada é o hipotiroidismo congénito, que foi 
introduzido no rastreio por Dussault no Canadá em 1973 (Dussalt e Large, 1973). 
 
1.2.3 - Cronologia do Rastreio Neonatal em Portugal 
Em Portugal, o Programa Nacional de Rastreio Neonatal Sistemático, também designado 
como Programa Nacional de Diagnóstico Precoce (PNDP) iniciou-se em 1979, por 
iniciativa do Instituto de Genética Médica (IGM) - Porto, incidindo inicialmente apenas 
sobre a fenilcetonúria (Magalhães et al., 1984). Os primeiros meses foram destinados ao 
estudo da receptividade das mães a esta nova tecnologia e à escolha do tipo de 
organização mais aconselhável para o nosso País. Em 1981, foi introduzido o rastreio 
para o hipotiroidismo congénito e foi criado em Lisboa o segundo Centro Regional de 
Rastreios, no sentido de alargar a área de influência do rastreio a todo o sul do País. 
Porém, em 1983 esse Centro foi encerrado, passando todas as fichas a ser enviadas 
para o Laboratório Nacional de Rastreios sediado no IGM, e começando assim a 
organização a estruturar-se em moldes semelhantes aos actuais. A taxa de cobertura a 
nível nacional era então de cerca de 70%, atingindo os 85% em 1986 (Magalhães et al., 
1986).  
Em 1985, os produtos dietéticos hipoproteicos passaram a ser comparticipados pelo 
Estado, facilitando o acesso aos mesmos e a sua diversificação (DR 9 - II Série de 25 de 
Junho de 1985). 
Em 1987, a Faculdade de Farmácia de Lisboa começou a proceder ao estudo das 
biopteridinas (análises importantes para identificar as formas de fenilcetonúria que não 
respondem favoravelmente às medidas dietéticas como prevenção de lesões 
neurológicas), melhorando assim o diagnóstico e permitindo reajustes atempados de 
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tratamento nos casos, raros, de défice de co-factor da fenilalanina hidroxilase, a 
tetrahidrobiopterina (BH4).  
Em 1992 foi atingido o milhão de crianças rastreadas nascidas em Portugal, e deram-se 
os primeiros passos para a criação da Associação Portuguesa de Fenilcetonúria 
(APOFEN), que mais tarde foi alargada a outras doenças do metabolismo das proteínas 
que também requerem uma dieta restrita em proteína e determinados aminoácidos. 
Nos anos seguintes, baixaram-se os valores de chamada inicialmente estabelecidos para 
as duas doenças sistematicamente rastreadas, a fenilcetonúria e o hipotiroidismo 
congénito, encurtou-se o tempo médio de início de tratamento e melhorou-se a taxa de 
cobertura que progressivamente se aproximou dos 100% dos RN. 
Entretanto, vários estudos piloto foram efectuados para outras entidades, nomeadamente 
para a hiperplasia congénita das supra-renais,  défice em biotinidase e  fibrose quística 
(Vaz Osório et al., 1999). 
1.3 - Alargamento do Rastreio a Novas Patologias  
1.3.1 - Novas tecnologias e novas possibilidades 
A partir do final da década de 90, com a aplicação da espectrometria de massa em 
tandem (MS/MS) ao rastreio neonatal, tornou-se possível o rastreio de um grande 
número de DHM, sem necessidade de aumentar o volume de sangue colhido ao RN 
(Green e Pollitt., 1999; Zytkovicz et al., 2001; Wilcken et al., 2003).  
Efectivamente, a MS/MS é uma metodologia, altamente sensível, que permite a 
identificação de moléculas através do seu peso molecular, podendo também ser utilizada 
para quantificação, recorrendo a padronização interna ou externa. As técnicas baseadas 
na espectrometria de massa, aplicadas ao diagnóstico de DHM, começaram a ser 
desenvolvidas no início dos anos setenta (Griffiths et al., 2001), embora estivessem 
associadas a aplicações cromatográficas complexas e morosas. O desenvolvimento de 
novas técnicas de ionização, como o bombardeamento rápido de átomos e 
posteriormente o electrospray (ESI), traduziu-se num grande avanço para a utilização da 
espectrometria, em aplicações biomédicas, permitindo a análise directa de moléculas de 
origem biológica. A aplicação desta técnica ao rastreio neonatal de doenças metabólicas 
foi desenvolvida na década de noventa (Millington et al., 1990, Rached et al., 1995; 
Chace et al., 1999) e baseia-se na determinação da concentração de aminoácidos e 
acilcarnitinas por ESI-MS/MS, permitindo rastrear mais de 30 DHM entre as quais, 
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doenças do ciclo da ureia, do metabolismo dos aminoácidos, dos ácidos orgânicos e da 
β-oxidação mitocondrial dos ácidos gordos.  
A disponibilidade destas novas tecnologias veio evidenciar que nem todas as doenças 
passíveis de serem rastreadas, obedecem aos critérios inicialmente estabelecidos por 
Wilson e Jungner. Houve então necessidade de adaptar os antigos critérios, com o 
objectivo de os manter globalmente aceites (Wilcken et al., 2003; Pollitt RJ, 2007). Por 
exemplo, os factores custo do rastreio e a elevada incidência deixaram de ser 
considerados, uma vez que no diagnóstico simultâneo por MS/MS, os gastos envolvendo 
as diferentes DHM são comuns e relativamente independentes do número de patologias 
rastreadas. No entanto, respeitando os princípios éticos e organizacionais de que o 
rastreio não é apenas um painel de doenças, mas que deve integrar além do rastreio, 
educação, diagnóstico, seguimento, tratamento e avaliação (Therrell et al., 2001), as 
restantes recomendações inicialmente estabelecidas continuam a ser observadas e 
adaptadas à actualidade. 
O tempo presente é de transição, o painel das doenças rastreadas com a utilização de 
MS/MS não é consensual e como tal não é uniforme nos vários países. Por exemplo, nos 
Estados Unidos, país pioneiro no rastreio por MS/MS, o American College of Medical 
Genetics recomendava, em 2006, um painel de rastreio neonatal cobrindo 29 doenças 
(sendo 22 EIM). Este painel, viria a ser rapidamente questionado e contestado por vários 
autores (Botkin et al., 2006, Tarini et al., 2006, Vallance et al., 2008). Também, na União 
Europeia existe uma heterogeneidade considerável nos programas de rastreio neonatal. 
Em 2007, 13 países europeus não tinham ainda iniciado o rastreio neonatal alargado e 
nos 9 países que utilizam MS/MS o número de doenças rastreadas variava entre 2 e 23 
(Bodamer et al., 2007) (Figura 1.1). É no entanto consensual, em todos estes países, que 
o sucesso destes programas passa por um seguimento clínico a longo prazo e que só 
este pode fornece evidência suficiente sobre os doentes que têm ganhos efectivos com o 
rastreio neonatal (Howell e Engelson., 2007; James e Levy, 2006).  
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1.3.2 - Rastreio alargado em Portugal 
Em Portugal, o rastreio neonatal alargado é coordenado pelo Presidente do INSA, pela 
Comissão Executiva do Diagnóstico Precoce e apoiado pelo Ministério da Saúde (DR nº7 
de 12-01-2010).  
O rastreio piloto de doenças metabólicas por MS/MS, em Portugal, arrancou em 2004 nas 
Regiões Norte e Centro, com alargamento posterior à Região Sul, passando a ter 
cobertura nacional a partir de Junho de 2006 (Vilarinho et al., 2010). 
Este estudo incluiu, para além da fenilcetonúria, o rastreio adicional de 13 doenças 
metabólicas (Vaz Osorio R, 2004), a partir do sangue colhido para o cartão de Guthrie 
(vulgo ficha de diagnóstico precoce): 
• Aminoacidopatias [3]: leucinose, citrulinemia e acidúria argininossuccínica. 
• Acidúrias orgânicas [5]: metilmalónica, propiónica, isovalérica, 3-hidroxi-3-
metilglutárica e glutárica tipo I. 
• Doenças da β-oxidação mitocondrial dos ácidos gordos [5]: défice em carnitina 
palmitoil transferase I e II, défice das desidrogenases dos ácidos gordos de cadeia 
média (MCAD), longa (LCHAD) e muito longa (VLCAD). 
A B
Figura 1.1 ‐ Evolução na Europa do 
rastreio alargado 
 
A – 2004 
 
B – 2007 
 
C – 2009 
 
(Imagens cedidas por PerkinElmer®)
C
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A fenilcetonúria, cujo rastreio foi inicialmente efectuado pelo teste microbiológico de 
Guthrie (Magalhães et al., 84), e depois pelo método enzimático da Quantase®, passou 
também a ser rastreada por MS/MS, sendo assim 14 os EIM pesquisados em simultâneo 
em cada RN. 
Para conseguir um resultado atempado e informação individual, relativa ao RN, que 
auxiliasse na interpretação de resultados, houve necessidade de introduzir algumas 
alterações metodológicas importantes. Assim, a colheita de sangue foi antecipada, 
passando a ser efectuada entre o 3º e 6º dia de vida, e foi criado um novo tipo de cartão 
de colheita, que permite o registo de dados complementares, como o tipo de aleitamento 
e medicação em curso, e que possui um código de barras, que permite aos pais aceder 
informaticamente ao resultado do rastreio (Figura 1.2 A e B). 
 
 
 
 
 
 
   Figura 1.2 A - Ficha utilizada para colheita de sangue ao RN antes do alargamento do rastreio.
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O facto de Portugal ter um Laboratório Nacional de Rastreio garante, a acessibilidade e 
equidade de diagnóstico a todas as crianças nascidas no nosso território. A taxa de 
cobertura e a adesão de 100% à realização do teste de rastreio (o qual não tem carácter 
de obrigatoriedade), demonstram que a educação dos profissionais e a informação da 
população foram também conseguidas. A criação de centros de tratamento (Despacho 
25822 DR II Série de 15-12-2005), integrando profissionais de saúde com experiência em 
doenças metabólicas, inseridos em unidades hospitalares multidisciplinares com 
capacidade de atendimento permanente tem como objectivo que a informação aos pais, a 
confirmação do diagnóstico, o tratamento e o seguimento destes doentes sejam os mais 
adequados.  
A centralização, no Centro de Genética Médica - Instituto Nacional de Saúde Doutor 
Ricardo Jorge dos produtos hipoproteicos necessários ao tratamento das DHM proteico, 
acessíveis a todos os doentes do país, melhorou muito o cumprimento da dieta, a 
qualidade de vida e a saúde dos doentes. 
O painel de DHM rastreadas foi então alargado para 24 (Tabela 1.1), seguindo o princípio 
base de que a doença a rastrear deve sempre ser passível de tratamento específico, o 
qual deve ser iniciado precocemente, para evitar a morte que muitas vezes acompanha o 
primeiro episódio de descompensação ou as sequelas tardias irreversíveis (Fernandes et 
al., 2006).  
 
Figura 1.2 B - Ficha utilizada para colheita de sangue ao RN após o alargamento do rastreio    
                       (com código de barras). 
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Tabela 1.1 - Painel de doenças rastreadas em Portugal e incidência calculada a partir do 
número de casos positivos no rastreio de 316.272 RN (adaptado de Vilarinho et al., 2010). 
 
Doenças MIM Frequência 
estimada
  
Aminoacidopatias  1:5.856
Fenilcetonúria  261600 1:12.163 
Hiperfenilalaninemia 261640 1:26.354 
Leucinose  248600 1:105.141 
Tirosinemia tipo I 276700 1:79.061 
Tirosinemia tipo II/III 276600/276710 1:316.243 
Homocistinúria clássica 236200 1:316.243 
Hipermetioninémia (MATI/III) 250850 1:45.178 
Doenças do Ciclo da Ureia   1:79.061 
Citrulinemia tipo I 215700 1:158.122 
Acidúria argininosuccínica 207900 1:316.243 
Hiperargininemia 207800 1:316.243 
Acidúrias orgânicas   1:13.177 
3-Metilcrotonilglicinúria 210200 1:45.178 
Acidúria Isovalérica  243500 1:105.141 
Défice em Holocarboxilase sintetase  253270 1:158.122 
Acidúria Propiónica 232000 1:316.243 
Acidúria Metilmalónica (por défice da metil-malonil-CoA  
mutase) 251000 1:316.243 
Acidúria Glutárica tipo I 231670 1:52.707 
Acidúria Metilmalónica (défice do metabolismo da Cbl C, 
D) 251100/251110 1:316.243 
Acidúria 3-Hidroxi-3-metilglutárica  246450 1:1 05.141 
Défices da β-oxidação mitocondrial dos ácidos 
gordos  1:6.325 
Défice da desidrogenase dos ácidos gordos de cadeia 
média 201450 1:9.036 
Défice da desidrogenase dos hidroxiácidos de cadeia 
longa 143450 1:105.141 
Défice múltiplo das desidrogenases dos ácidos grdos  231680 1:105.141 
Défice do transportador da Carnitina 212140 1:105.141 
Défice da desidrogenase dos ácidos gordos de cadeia 
muito longa 201475 1:105.141 
Défice da carnitina palmitoil-transferase I 225120 1:316.243 
Défice da carnitina palmitoil-transferase II  255110 1:158.122 
Total  1:2.396 
 
1.3.3 - Rastrear ou não rastrear? 
A possibilidade de obter um diagnóstico pré-sintomático para as doenças metabólicas 
que actualmente dispõem de tratamento, é estimulante e gratificante, havendo tendência 
para alargar o painel base, e incluir novas patologias. É no entanto importante, que esta 
expansão seja rigorosamente monitorizada, avaliando os benefícios (diminuição da 
morbilidade, mortalidade e melhoria da qualidade de vida) e inevitavelmente os custos 
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associados (Wilcken B., 2006; Pandor et al., 2004; Wilcken B., 2008; Liebl et al., 2003). 
Actualmemente, as doenças identificáveis por MS/MS podem ser agrupadas em 
diferentes categorias, segundo o grau de evidência de benefícios (Dhondt JL, 2010). 
Assim, para a PKU, primeira doença metabólica rastreada, é neste momento consensual 
e inquestionável a vantagem clínica e económica do rastreio (Leonard e Dezateux., 
2002); sucede o mesmo com a homocistinúria clássica, para a qual a longa experiência 
da Irlanda mostra resultados válidos e plenamente aceites (Yap e Naughten., 1998). 
Considerando o novo grupo de DHM detectadas precocemente por MS/MS, há também 
benefícios claros para o défice de MCAD (Hass et al., 2007; van der Hilsst et al., 2007). 
As restantes doenças são ainda alvo de discussão, nomeadamente aquelas em que o 
início precoce de uma terapêutica correcta, não impede que os doentes sofram 
descompensações graves e ainda as formas de apresentação clínica extremamente 
precoce, com início no primeiro ou segundo dia de vida, já sintomáticas à data do rastreio 
(Pandor et al., 2004; Liebl et al., 2003; Waisbren et al., 2002; Nennstiel-Ratzel et al., 
2005). O benefício a longo prazo é também questionável, uma vez que há DHM em que o 
início precoce do tratamento pode não ser suficiente para evitar manifestações tardias 
como a neuropatia e retinopatia na LCHAD (Spiekerkoetter et al., 2009). 
 
1.3.4 - Breve descrição das patologias incluídas no rastreio metabólico 
Tal como já foi referido em 3.1, podemos dividir as patologias incluídas no rastreio 
alargado em três grandes grupos: aminoacidopatias, acidúrias orgânicas e defeitos da β-
oxidação mitocondrial dos ácidos gordos. 
Os dois primeiros englobam DHM dos aminoácidos em passos metabólicos distintos e 
sob o ponto de vista fisiopatológico são “doenças tipo intoxicação”, isto é, patologias que 
se caracterizam por sinais e sintomas de intoxicação aguda e progressiva, após um 
intervalo livre, por acumulação de metabolitos tóxicos a montante do bloqueio enzimático. 
Há uma relação evidente com a ingestão do alimento que funciona como tóxico e com as 
intercorrências agudas, especialmente as infecciosas, devido ao catabolismo proteico 
associado. Podem manifestar-se de forma aguda no PNN, horas ou dias após o 
nascimento, ou mais tardiamente em qualquer idade como doença crónica e progressiva 
ou, de forma aguda, com descompensações, caracterizadas por uma elevada 
mortalidade e morbilidade. O tratamento a longo prazo consiste essencialmente na 
remoção do produto tóxico da dieta, o que na prática se traduz numa alimentação restrita 
em proteínas (Saudubray et al., 2006). 
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O último grupo, compreende os defeitos da β-oxidação mitocondrial dos ácidos gordos, 
que são doenças causadas por um “défice energético” e devem-se, pelo menos 
parcialmente, a um defeito na produção ou utilização de energia. Os órgãos mais 
afectados são, por isso, os mais dependentes de energia como: fígado, miocárdio, 
cérebro e músculo. As manifestações clínicas surgem, muitas vezes de forma súbita e 
fatal, ou crónica, com quadros de miopatia, cardiomiopatia e falência hepática. O 
tratamento consiste na recolocação energética por bloqueio da lipólise, evitando períodos 
de jejum e no aumento do aporte em hidratos de carbono sobretudo em períodos 
nocturnos ou de catabolismo (Shekhawat et al 2005).   
De seguida serão considerados cada um destes grupos individualmente.  
 
1.3.4.1 - Aminoacidopatias 
A análise de aminoácidos por MS/MS constitui a abordagem mais eficaz para 
identificação de aminoacidopatias no rastreio neonatal, pois permite detectar as 
alterações bioquímicas muito precocemente com praticamente 100% de sensibilidade e 
especificidade (Chace et al., 2003; Zytkovicz et al., 2001). Assim, é possível antecipar a 
data de colheita de sangue, a qual pode ser efectuada a partir das 48 horas de vida, facto 
extremamente importante para algumas das doenças em que o risco de 
descompensação nos primeiros dias de vida é elevado, como é o caso da leucinose e da 
citrulinemia. 
Contrariamente aos metodos prévios de rastreio da PKU, que forneciam exclusivamente 
informação acerca da concentração de fenilalanina no sangue, com MS/MS obtém-se 
informação em simultâneo sobre a quantidade de fenilalanina (Phe), tirosina (Tyr), 
metionina (Met), citrulina (Cit), arginina (Arg), ornitina (Orn) e o somatório da leucina 
(Leu) e seus isómeros – isoleucina (Ile) e alo-isoleucina - (XLeu), podendo também ser 
doseados a valina (Val) e a prolina (Pro). O doseamento conjunto permite o cálculo da 
razão entre aminoácidos, importante para doenças como a fenilcetonúria (razão Phe/ 
Tyr), reduzindo o número de falsos positivos e falsos negativos. A avaliação global de 
todo o perfil de aminoácidos contribui para o diagnóstico diferencial com outras situações 
que originam alterações metabólicas secundárias, como a falência hepática, a utilização 
de nutrição parentérica ou o uso de certos fármacos. Em algumas patologias, o rastreio 
terá que decorrer em dois passos, como na tirosinemia tipo I, em que um valor elevado 
de Tyr no rastreio inicial implica o doseamento do composto marcador - succinilacetona - 
numa segunda fase (Allard et al., 2004).  
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Na tabela 1.2 (anexo III) estão descriminadas as aminoacidopatias que fazem parte do 
actual painel de rastreio, os marcadores bioquímicos iniciais e os testes de confirmação. 
Seguidamente, é descrito o quadro clínico e bioquímico associado a estas doenças 
quando não são tratadas atempadamente e o tratamento indicado para cada uma delas: 
 
Fenilcetonúria - défice em fenilalanina hidroxilase (Figura 1.3). 
Clínica: quando não detecetada precocemente causa atraso psicomotor, epilepsia, 
microcefalia, eczema e alterações de comportamento com hiperactividade e 
agressividade. Este quadro clínico instala-se de forma progressiva e crónica a partir dos 
primeiros 6 meses de vida (Donlon e Levy, 2008).  
Bioquímica: o marcador utilizado para o diagnóstico e monitorização terapêutica a longo 
prazo é a Phe plasmática e respectiva razão Phe/Tyr.  
Tratamento: consiste numa dieta hipoproteica restrita em Phe (Bickel et al., 1953) e 
suplementada nos restantes aminoácidos. O tratamento com BH4, tem indicação em 
doentes com mutações que reconhecidamente responderem a este cofactor enzimático, 
aumentando a tolerância à Phe e permitindo liberalizar um pouco mais a dieta (Kure S, 
1999).  
Hiperfenilalaninemia moderada ou benigna - défices parciais em fenilalanina 
hidroxilase.   
Clínica: pode manifestar-se com défice de atenção e alterações do sono. 
Bioquímica: caracterizada por níveis de Phe aumentados, mas em menor grau que na 
forma clássica de PKU atrás descrita (Costello et al., 1994). 
Tratamento: quando necessário, é sobreponível ao da PKU.  
Hiperfenilalaninemia maligna - alterações no metabolismo do cofactor BH4 (Figura 1.3) 
com aumentos persistentes de Phe que não respondem ao tratamento dietético. 
Clínica: caracterizada por uma deterioração neurológica progressiva, com atraso de 
desenvolvimento, epilepsia e distonia.  
Bioquímica: o diagnóstico diferencial com as formas clássicas de PKU, por défice em 
fenilalanina hidroxilase, faz-se pelo doseamento das biopterinas urinárias e da enzima 
dihidropterina redutase no sangue (Pronzone et al., 1993). 
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Tratamento: as formas que respondem à BH4 não necessitam de tratamento dietético. O 
uso de neurotransmissores (L-Dopa e 5-OH-triptofano) pode estar indicado nalgumas 
situações (Martinez e Garcia, 2010). 
 
Figura 1.3 - Metabolismo da fenilalanina, tirosina e pterinas. 
Abreviaturas- q-BH2 dehidrobiopterina, DHPR dehidropterina redutase, PAH fenilalanina 
hidroxilase, PH4C pterina 4-carbinolamina, TAT tirosina aminotransferase, 4-OH-PPD 4-
hidroxifenilpiruvato desidrogenase. 
 
 
Tirosinemias - O rastreio permite diagnóstico das tirosinemias tipos I, II e III (Figura 1.3). 
Tirosinemia tipo I - défice em fumarilacetoacetase.  
Clínica: pode manifestar-se de forma aguda, com rápida deterioração da função hepática 
e renal, ou de forma crónica com tubulopatia renal, cirrose e carcinoma hepatocelular.  
Bioquímica: elevação da tirosina, mas sobretudo de maleil e fumaril/acetoacetato e do 
composto marcador – succinilacetona.  
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Tratamento: dieta restrita em fenilalanina e tirosina e utilização do NTBC, fármaco que 
bloqueia a degradação da tirosina diminuindo a acumulação de compostos tóxicos 
fundamentalmente de succinilacetona. O transplante hepático foi único tratamento 
possível durante vários anos, mas actualmente é efectuado só nos casos que 
desenvolvem hepatocarcinoma (Dias et al., 2010). 
Tirosinemia II - défice em tirosina aminotransferase.  
Clínica: caracteriza-se por queratite com úlceras “herpetiformes” na córnea, 
hiperqueratose palmoplantar e atraso mental.  
Bioquímica: elevação da tirosina. 
Tratamento: restrição na ingestão de tirosina (Chakrapani e Holme, 2006). 
Tirosinemia III - défice em 4-hidroxi-fenilpiruvato desidrogenase. 
Clínica: caracteriza-se por atraso cognitivo, défice de atenção, epilepsia e ataxia.  
Bioquímica: elevação da tirosina 
Tratamento: restrição na ingestão de tirosina (Chakrapani e Holme, 2006). 
 
Leucinose - défice em 2-cetoácido-desidrogenase dos aminoácidos ramificados: Leu, Val e 
Ile (Figura 1.4). 
Clínica: pode surgir no período neonatal com recusa alimentar, letargia progressiva e 
evolução para coma, após um intervalo livre de sintomas, ou manifestar-se mais 
tardiamente: quer por episódios de descompensação aguda intermitente com ataxia, 
convulsões e letargia, quer de forma crónica e progressiva com hipotonia, má evolução 
estatoponderal e atraso de desenvolvimento psicomotor (Wendel e Ogier de Baulny, 2006). 
Bioquímica: os aminoácidos ramificados estão elevados no plasma, assim como a alo-
isoleucina cuja presença é patognomónica.  
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Figura 1.4 - Metabolismo dos aminoácidos ramificados. 
Abreviaturas- BCKDH 2-cetoacido-desidrogenase dos aminoácidos ramificados, 3-HMG-CoA 
liase 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liase, IV-CoADHase isovaleril-CoA desidrogenase, 3-MCC 3-
metilcrotonil-CoA carboxilase, MM-CoA mutase metilmalonil-CoA mutase 
 
Tratamento: na fase aguda, o objectivo principal passa pela normalização o mais rápido 
possível dos níveis de aminoácidos (AA) ramificados, em especial da Leu que é o 
aminoácido mais neurotóxico. Em situações mais graves é necessário utilizar técnicas de 
depuração exógena, como a diálise peritoneal, hemodiálise ou hemodiafiltração. Nos casos 
de menor gravidade pode conseguir-se uma redução adequada da Leu, induzindo o 
anabolismo e a síntese proteica, pela administração entérica contínua de uma fórmula com 
elevado teor calórico, isenta em proteínas naturais e suplementada com uma mistura de AA 
essenciais (falamos neste caso em depuração endógena). A longo prazo, o tratamento 
consiste numa alimentação restrita nos AA ramificados, optimizada de forma a permitir um 
normal crescimento, e na prevenção e evicção das descompensações durante situações de 
stress metabólico. Um número restrito de casos responde à terapêutica com tiamina, que é o 
cofactor enzimático (Rocha et al., 2007; Kner et al., 2011). 
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Homocistinúria - défice em cistationina β- sintetase (Figura 1.5).  
Clínica: caracterizada pelo envolvimento dos órgãos alvo, nomeadamente olho (luxação do 
cristalino), esqueleto (dolicoestenomegalia e aracnodactilia), sistema vascular 
(tromboembolismo) e sistema nervoso central (atraso cognitivo e acidentes vasculares 
cerebrais) (Couce e Fraga, 2006).  
Bioquímica: elevação da homocistina/homocisteína e Met plasmáticas e diminuição da 
cistina (Cys).  
Tratamento: deve ser sempre testada a resposta terapêutica à piridoxina, que é o cofactor 
enzimático (Kluijtmas et al., 1999). A esta terapêutica associa-se a vitamina B12 e o ácido 
fólico. Nas formas que não respondem ou que respondem parcialmente, são iniciados uma 
dieta hipoproteica restrita em metionina e suplementos de L-cistina. O citrato de betaína, é 
outro fármaco utilizado, pois promove a remetilação da homocistina em Met e é útil nas 
situações de mais difícil controlo (Devun et al., 2004). 
Hipermetioninemia - défice em metionina adenosiltransferase (MAT I/III) (Figura 1.5). 
Clínica: o atraso, as alterações neurológicas e a epilepsia são observadas apenas em alguns 
doentes e não têm relação directa com os níveis de metionina. As alterações da mielinização 
são devidas à diminuição em S-adenosilmetionina.  
Tratamento: passa por uma dieta restrita em Met, a qual está indicada para valores de Met 
superiores a 300 μmol/L (Chien et al., 2005). 
 
Figura 1.5 - Metabolismo dos aminoácidos sulfurados.  
Abreviaturas - (1) cistationina-β-sintetase, (2) metionina adenosiltransferase 
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Doenças do ciclo da ureia - O ciclo da ureia permite ao organismo transformar o excesso 
de nitrogénio em ureia e sintetizar arginina. Das seis doenças clássicas do ciclo da ureia é 
efectuado o rastreio apenas de três, citrulinimeia tipo I, acidúria argininosuccínica e 
argininemia (Figura 1.6). O marcador bioquímico comum a estas patologias é a elevação da 
amónia plasmática. O tratamento é também semelhante em todas elas e aqui descrito 
conjuntamente. 
Citrulinemia I - défice em argininossuccinato sintetase. 
Clínica: pode manifestar-se no período neonatal, após intervalo livre. Com recusa alimentar, 
letargia progressiva, falência hepática e evolução para coma, ou, mais tardiamente, com 
episódios de descompensação aguda com vómitos, letargia/ irritabilidade, ataxia e coma 
(Bachmann C, 2003). 
Bioquímica: o marcador específico é a elevação da Cit plasmática.  
Acidúria argininosuccínica - défice em argininossuccinato liase.  
Clínica: tem apresentação igual à descrita para a citrulinemia. 
Bioquímica: o aumento do ácido argininossuccínico urinário é o marcador específico desta 
patologia.  
 
  
 
 
Figura 1.6 - Metabolismo do ciclo da ureia.  
Abreviaturas - ASL argininosuccinato liase, ASS argininosuccinato sintetase, CPS1 
carbamilfosfato sintetase, NH3 amónia, OTC ornitina carbamiltransferase 
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Argininemia - défice em arginase I.  
Clínica: raramente tem uma apresentação semelhante à descrita para as outras doenças do 
ciclo da ureia e apresenta-se tipicamente com um quadro de paraparésia espástica 
progressiva e atraso mental, sendo o envolvimento hepático menos grave (Bachmann C, 
2003).  
Bioquímica: o marcador de diagnóstico é a elevação da Arg plasmática.  
 
Tratamento: consiste numa alimentação restrita em proteínas, associada à administração de 
aminoácidos essenciais e suplementos de L-arginina (excepto na argininemia) e na utilização de 
fármacos quelantes da amónia, benzoato e fenilbutirato de sódio, que criam vias alternativas de 
excreção do nitrogénio (Maestri et al., 1991). Nas formas graves de apresentação neonatal é 
necessário recorrer frequentemente a técnicas de depuração exógena. 
 
1.3.4.2 – Acidúrias orgânicas 
As acidúrias orgânicas caracterizam-se pela acumulação no sangue e urina, de 
compostos derivados do metabolismo intermediário, que têm pH marcadamente ácido. 
Estes ácidos sofrem conjugação in vivo com carnitina, seja para metabolização posterior, 
seja para facilitar a sua excreção (por via urinária), originando as respectivas 
acilcarnitinas.  
O rastreio das acidúrias orgânicas por MS/MS é feito através do doseamento das 
acilcarnitinas dos diferentes ácidos, após a sua conversão laboratorial em butiril-ésteres 
(Rashed et al., 1995). 
Atendendo a que a designação química de muitas das acilcarnitinas é extremamente 
complexa e pouco prática, existe uma nomenclatura simplificada, consensualmente 
aceite, e elaborada essencialmente em função do número de átomos de carbono 
existente no seu esqueleto acídico.  
Em algumas patologias, como é o caso da acidúria glutárica tipo I, o rastreio baseia-se na 
quantificação de uma só acilcarnitina, mas na maioria das situações utilizam-se várias 
acilcarnitinas e os ratios entre elas. Assim, por exemplo, a elevação de propionilcarnitina 
(C3) que é de esperar nas acidemias metilmalónica e propiónica, pode passar 
despercebida nas formas menos graves de apresentação tardia, e ser totalmente normal 
nos défices de cobalamina. Nestas situações, é útil a determinação dos quocientes entre 
a C3 e a acetilcarnitina (C2): [C3/C2] e entre C3 e palmitoilcarnitina (C16): [C3/C16] 
(Lindner et al., 2008). Além disso, algumas acilcarnitinas são utilizadas como marcadores 
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comuns a várias DHM, como é o caso da 3-hidroxi-isovalerilcarnitina (C5OH) para a 3-
metilcrotonilglicinuria, acidúria 3-hidroxi-3-metilglutárica e défice em holocarboxilase 
sintetase.  
Na tabela 1.3 (anexo IV) descrevem-se as acidúrias orgânicas que fazem parte do actual 
painel de rastreio em Portugal, os marcadores bioquímicos utilizados na abordagem 
inicial (acilcarnitinas) e os testes de confirmação do diagnóstico utilizados, sendo muitas 
vezes efectuado o estudo molecular da criança e dos progenitores mediante 
consentimento informado.  
A sintomatologia e alterações bioquímicas esperadas neste grupo de patologias são as 
seguintes: 
Acidúrias metilmalónica - défice em metilmalonil-CoA mutase e Acidúria propiónica - 
défice em propionil-CoA carboxilase.  
Ambas as acidúrias resultam de um bloqueio enzimático no catabolismo dos aminoácidos 
ramificados (Figura 1.4).  
Clínica: manifestam-se no período neonatal com recusa alimentar, letargia progressiva e 
evolução para coma, após um intervalo livre de sintomas, podendo manifestar-se também 
mais tardiamente, quer por episódios de descompensação aguda intermitente, quer de forma 
crónica e progressiva com hipotonia, má evolução estaturoponderal e atraso de 
desenvolvimento psicomotor (Horster et al., 2009).  
Bioquímica: é frequente a cetoacidose e a elevação da amónia nas apresentações agudas. 
Os marcadores específicos são o aumento do ácido metilmalónico (AMM) e propiónico (AP) 
na urina para as acidúrias metilmalónica e propiónica respectivamente, para além de outros 
compostos nomeadamente a propionilglicina e o ácido metilcitrico. 
Terapêutica: na fase aguda tem como objectivo uma rápida eliminação dos metabolitos 
tóxicos. A excreção urinária do AMM é bastante efectiva, sendo importante um aporte hídrico 
elevado para forçar a eliminação renal desta substância. Já a excreção de AP é menos 
importante, dada provavelmente a sua estrutura e características próprias, obrigando a 
recorrer, com maior frequência a técnicas de depuração exógena. Tal como já foi referido 
anteriormente para a leucinose, recorre-se à promoção do anabolismo, associando um 
aporte calórico elevado e administração de uma mistura de AA essenciais, isenta de Val, Ile, 
Met e treonina, especifica destas acidúrias. A nível farmacológico são importantes a 
carnitina, que ajuda na excreção dos tóxicos e previne o défice secundário nesta substância, 
os quelantes de amónia se houver níveis secundariamente aumentados e ainda a prova de 
resposta farmacológica ao cofactor enzimático (vitamina B12 na acidúria metilmalónica e 
biotina na acidúria propiónica). A longo prazo, mantém-se a restrição proteica e a carnitina, 
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sendo de realçar também o uso de metronidazol, que reduz a produção bacteriana de AP a 
nível intestinal (Sanjurjo et al., 2010). 
Além da acidúria metilmalónica por défice da apoenzima, são rastreadas também as 
variantes C e D (Cbl C e Cbl D), que se devem a alterações da activação endógena da 
vitamina B12. Nestas variantes está alterada a síntese da adenosilcobalamina (cofactor da 
metilmalonil -CoA mutase) e da metilcobalamina (cofactor da metionina sintetase), ocorrendo 
um aumento simultâneo do AMM e da homocistina/homocisteína (Watkins e Rosemblatt, 
2011) (Figura 1.5). 
Clínica: pode manifestar-se precocemente com doença neurológica, ocular, hematológica, 
renal e cardíaca, ou mais tarde, com doença neurológica progressiva e alterações de 
comportamento (Martinelli et al., 2011).  
Bioquímica: elevação simultânea do AMM e da homocistina/homocisteína, e do ácido 
metilcítrico. 
Tratamento: efectuado com vitamina B12 na forma activa (hidroxicobalamina), ácido fólico e 
betaína. A restrição proteica e o uso de carnitina não são medidas consensuais (Fowler et 
al., 2008). 
Acidúria isovalérica - défice em isovaleril-CoA desidrogenase (Figura 1.4). 
Clínica:  semelhante à descrita para as acidúrias metilmalónica e propiónica.  
Bioquímica: aumento dos ácidos isovalérico, 3-hidroxi-isovalérico e de isovalerilglicina. 
Tratamento: em linhas gerais é igual ao das acidúrias anteriormente descritas. Nesta doença 
está indicado efectuar suplementos em glicina além da carnitina (Wendel e Ogier de Baulny, 
2006). 
Acidúria 3-hidroxi-3-metilglutárica (3HMG) - défice em 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liase. 
É também uma doença que afecta o catabolismo da leucina e simultâneamente a produção 
de corpos cetónicos (cetogénese). Esta patologia tem fisiopatologia mista tipo intoxicação e 
defeito do metabolismo energético, combinados.  
Clinica: caracteriza-se por episódios de vómitos e letargia com evolução para coma. Cerca 
de metade dos casos tem início neonatal com episódios de hipoglicemia sintomática (Gibson 
et al., 1998).  
Bioquímica:  elevação dos ácidos 3-hidroxi-isovalérico, 3-hidroxi-3-metilglutárico e 3-
metilglutacónico. 
Tratamento: dieta com restrição lipídica e proteica (restrição em Leu), estando também 
indicado administrar carnitina se os níveis séricos forem baixos (Cardoso et al., 2004). 
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3-Metilcrotoniglicinúria - défice em de 3-metilcrotonil-CoA carboxilase. 
Clínica: variável, com episódios agudos de vómitos e alterações neurológicas, epilepsia e 
atraso desenvolvimento, podendo também ser totalmente assintomática nalguns casos. 
Bioquímica: aumento da 3-metilcrotonilglicina. 
Tratamento: consiste em evitar períodos de jejum longo, aumentar o aporte de hidratos de 
carbono em situações de stress metabólico e administrar carnitina (Wendel e Ogier de 
Baulny, 2006).  
Acidúria glutárica tipo I - défice em glutaril-CoA desidrogenase.  
Clínica: a macrocefalia surge em cerca de 75% dos casos. A doença pode manifestar-se de 
forma aguda entre os 3 e os 36 meses de idade, geralmente desencadeada por uma 
intercorrência infecciosa ou intervenção cirúrgica. A esta crise encefalopática com lesão 
bilateral dos núcleos estriados, segue-se a instalação de um quadro neurológico dominado 
pela distonia e hipotonia axial. A evolução crónica, com atraso de desenvolvimento de 
gravidade variável, pode também ocorrer.  
Bioquímica: os metabolitos tóxicos são os ácidos glutárico e 3-hidroxiglutárico, sendo este 
último o mais neurotóxico.  
Tratamento: dieta hipoproteica restrita em lisina e uso diário de suplementos de carnitina. 
Durante os episódios passíveis de descompensação aguda intensifica-se o tratamento, 
aumentando o aporte em hidratos de carbono, restringindo as proteínas naturais e 
duplicando a dose de carnitina (Kolker et al., 2011) 
Défice múltiplo das carboxilases – défice em holocarboxilase sintetase.  
Corresponde ao défice simultâneo da piruvato carboxilase, propionilcarboxilase e 3-
metilcrotonilcarboxilase. 
Clínica: pode surgir no período neonatal com vómitos, convulsões, letargia e coma, ou mais 
tardiamente com atraso de desenvolvimento psicomotor, rash cutâneo e alopécia. 
Tratamento: administração do co-factor biotina (Baumgartner e Suormala, 2006). 
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1.3.4.3 - Defeitos da β-oxidação mitocondrial dos ácidos gordos 
O estudo das doenças da β-oxidação mitocondrial por MS/MS é efectuado pelo 
doseamento da carnitina livre (C0) e das acilcarnitinas de 2 a 20 carbonos, avaliando 
assim todos os défices desta via desde os ácidos gordos de cadeia curta até aos ácidos 
gordos de cadeia longa (Chace et al., 1999). A concentração destas substâncias é mais 
elevada nos primeiros dias de vida devido ao stress do parto, diminuindo rapidamente 
nas primeiras semanas, contrariamente ao que acontece com as doenças tipo 
intoxicação em que os metabolitos doseados aumentam com o passar dos dias.  
Embora haja acilcarnitinas que são marcadores mais sugestivos de um determinado 
défice, é muitas vezes a razão entre determinados marcadores típicos de cada doença e 
a observação de todo o perfil que permite diminuir o risco de falsos positivos e falsos 
negativos e fazer um diagnóstico com maior rigor. 
Na tabela 1.4 (anexo V) estão descriminados os defeitos da β-oxidação mitocondrial dos 
ácidos gordos que fazem parte do actual painel de rastreio, os marcadores bioquímicos 
iniciais e os testes de confirmação. A alteração bioquímica mais sugestiva é a 
hipoglicemia hipocetótica. 
Descrevem-se em seguida as manifestações clínicas esperadas para estas doenças e o 
tratamento preconizado. 
MCAD - défice da desidrogenase dos ácidos gordos de cadeia média.  
Clínica: os primeiros sintomas surgem mais frequentemente entre os 3 e 24 meses de 
vida, coincidindo com o início do jejum nocturno ou com uma intercorrência infecciosa. 
Pode manifestar-se por vómitos e letargia, com evolução progressiva para o coma, 
síndrome Reye-like ou morte súbita. Pode surgir também mais tardiamente com 
episódios de vómitos cíclicos (Iafolla et al., 1994).  A taxa demortalidade associada a este 
primeiro episódio de descompensação é de cerca de 30% (Ratzel et al., 2005). 
 
 Introdução  
 
42 
 
 
 
Figura 1.7 - Metabolismo da β-oxidação mitocondrial dos ácidos gordos.  
Abreviaturas - CPT1 carnitina palmitoil-transferase I, CPT2 carnitina palmitoil-transferase II, 
MCAD desidrogenase dos ácidos gordos de cadeia média, MPT proteína trifuncional 
mitocondrial, SCHAD desidrogenase doshidroxiácidos de cadeia curta, VLCAD desidrogenase 
dos ácidos gordos de cadeia muito longa 
 
LCHAD - défice da desidrogenase dos hidroxiácidos de cadeia longa.  
Clínica: pode manifestar-se no período neonatal com letargia, acidose metabólica, 
taquipneia e ligeira hipotonia, ou mais tardiamente com vómitos, sonolência, má evolução 
ponderal, hepatomegalia, hipotonia e debilidade muscular. A cardiomiopatia, que muitas 
vezes é detectada no primeiro ano de vida, pode ser dilatada ou hipertrófica (Martins et 
al., 1996). As descompensações metabólicas podem manifestar-se com quadros de 
síndrome Reye-like e/ou rabdomiólise e podem deixar sequelas neurológicas como 
atraso mental, epilepsia e alterações no tonus (Tyni et al., 1997). 
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VLCAD - défice da desidrogenase dos ácidos gordos de cadeia muito longa.  
Clínica: as formas mais graves com início no primeiro ano de vida estão associadas a 
cardiomiopatia hipertrófica, arritmias e por vezes, derrame pericárdico sendo a 
mortalidade associada ao primeiro episódio de descompensação de 75%. Formas menos 
graves podem surgir mais tardiamente, com clínica semelhante à descrita para a MCAD. 
Podem também ocorrer outros fenótipos na adolescência ou idade adulta, com dor 
muscular e rabdomiólise desencadeada por exercício ou stress e uma evolução 
progressiva (Quintana e Crespo, 2010). 
 
TC - défice do transportador da carnitina, défice primário em carnitina.  
Clínica: pode manifestar-se em qualquer idade, havendo um predomínio de sintomas 
musculares (fraqueza muscular) e cardíacos (cardiomiopatia). Podem também ocorrer 
morte súbita ou episódios de hipoglicemia hipocetótica (Stanley et al., 2006). 
 
CPT I - défice da carnitina palmitoil-transferase I. 
Clínica: as manifestações surgem no PNN ou nos primeiros meses de vida, com falência 
hepática, falência multiorgânica, quadros Reye-like e por vezes acidose tubular renal. 
Não está descrito atingimento muscular (Stanley et al., 2006). 
 
CPT II - défice da carnitina palmitoil-transferase II.  
Clínica: podem considerar-se duas formas de apresentação. A forma grave, com 
cardiomiopatia e arritmias, associada a falência hepática e multiorgânica e, por vezes, 
com anomalias congénitas. A forma menos grave surge na adolescência ou idade adulta 
com episódios intermitentes de dor muscular e rabdomiólise desencadeados pelo 
exercício físico, jejum ou situações de stress metabólico (Stanley et al., 2006). 
 
MADD - défice múltiplo das desidrogenases dos ácidos gordos. 
Clínica: podem considerar-se três fenótipos clínicos: tipo I – apresentação neonatal com 
anomalias congénitas; tipo II – apresentação neonatal sem anomalias; tipo III – forma 
ligeira de apresentação mais tardia. As formas graves apresentam-se com hipotonia, 
hipoglicemia, acidose metabólica e/ou hiperamonemia e com alterações congénitas (tipo 
I) como rins displásicos, anomalias cardíacas e cerebrais. Enquanto as formas tardias 
podem surgir com episódios intermitentes de vómitos e letargia, durante episódios de 
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catabolismo, que podem ser letais, ou com quadros de miopatia progressiva (Loehr et al., 
1990). 
A base comum do tratamento de todas estas doenças consiste em evitar períodos de 
jejum e assegurar um aporte calórico que evite a lipólise durante períodos de stress 
metabólico. Estão recomendados restrição lipídica e  incremento da ingestão de hidratos 
de carbono, excepto nos défices em MCAD e primário em carnitina (TC). Nos defeitos da 
β-oxidação mitocondrial dos ácidos gordos de cadeia longa (LCHAD, VLCAD, CPT I e 
CPT II), está indicada uma restrição em triglicerídios de cadeia longa e suplementação 
em triglicerídeos de cadeia média, ácidos gordos essenciais e vitaminas lipossolúveis. 
Nos doentes com MADD faz-se em simultâneo restrição lipídica e proteica.  
As descompensações agudas devem ser tratadas a nível hospitalar com aporte elevado 
de glicose por via endovenosa (7 a 12mg/kg/minuto). 
O tratamento com carnitina é efectuado de forma sistemática quando há défice do 
transportador e nas outras situações apenas quando há um défice secundário. A 
riboflavina está indicada nas formas de MADD que respondem a este cofactor 
(Spiekerkoetter, 2009; Quintana e Crespo, 2010). 
1.4 - Rastreio Metabólico: Desafios para o Futuro 
O rastreio neonatal tem uma cobertura muito heterogénea a nível mundial (Figura 1.8), 
abrangendo apenas cerca de 30% do total de 134 milhões dos RN que nascem 
anualmente. Destes, 67 milhões nascem na Ásia onde apenas são rastreados 10% 
(Declaração de Cebu 2008). 
No futuro os objectivos serão necessariamente diferentes nos países desenvolvidos e 
nos países em vias de desenvolvimento. 
Não faz sentido falar de rastreio neonatal em países onde mais de 50% das crianças não 
são vacinadas e onde a mortalidade infantil é superior a 20% (Agarwal WK, 2008). No 
entanto, se tivermos em conta que o hipotiroidismo congénito é responsável pelo atraso 
cognitivo em 22.000 crianças por ano (Padilla e Therrell, 2007), e tendo em conta a 
acessibilidade e o preço do tratamento, é licito pensar que este rastreio venha a ser 
alargado a estes países. O rastreio da drepanocitose, doença que atinge 1% da 
população em África, não é dispendioso e poderá contribuir para reduzir a mortalidade 
infantil (Bain JB, 2009). 
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Nos países desenvolvidos, a perspectiva de novos tratamentos e medidas preventivas, o 
aparecimento de novos meios de diagnóstico e a persecussão do ideal em termos de 
cuidados de saúde, faz prever que no futuro a tendência seja para alargar o painel de 
rastreio a novas patologias (Wilcken B, 2011). 
Dos novos tratamentos recentemente comercializados ou ainda em fase de ensaio clínico 
destacam-se os tratamentos de substituição enzimática, as substâncias que promovem a 
estabilização da enzima deficitária (pharmalogical chaperones) e a terapia génica. 
Destes, a maior polémica em relação ao rastreio neonatal coloca-se para as doenças 
lisosomais, em que a terapêutica de substituição enzimática é particularmente 
dispendiosa e sem evidência de benefícios a nível do sistema nervoso central (Connock 
et al., 2006). 
Os avanços recentes nas bio e nanotecnologias levaram ao desenvolvimento de novos 
microsistemas, para separação e análise de biopartículas, que substituirão os sistemas 
analíticos clássicos. Destacam-se numerosos aparelhos com microchips, ultra-sensíveis 
e capazes de analisar produtos biológicos complexos como o sangue. Estas novas 
tecnologias, denominadas digital microfluidics permitem entre outras aplicações, o estudo 
enzimático, imunológico e molecular, com uma relação custo benefício favorável e 
poderão ser incorporadas no rastreio neonatal de doenças lisosomais, peroxisomais, 
hematológicas e imunológicas num futuro não muito longínquo, abrindo portas a uma 
nova era do rastreio (Millington et al., 2010).  
Figura 1.8 - Percentagem dos RN rastreados nos vários continentes. Europa 80%, África 
5%, América do sul 50%, América do norte 99%, Ásia 10% 
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O rastreio neonatal alargado veio possibilitar a identificação em simultâneo, de um 
grande número de doenças metabólicas, nos primeiros dias de vida, aspecto a que se 
associa um elevado número de questões de ordem prática e ética, objecto de discussão 
marcada na actualidade.  
Mercê da experiência clínica adquirida ao longo dos anos, quer no seguimento de 
doentes com fenilcetonúria rastreados no PNDP, quer no diagnóstico e tratamento de 
inúmeros doentes com patologia metabólica sintomática, no presente trabalho 
propusemo-nos avaliar qual o contributo que o diagnóstico pré-sintomático das DHM tem 
na saúde das crianças rastreadas e na das respectivas famílias.  
Os principais objectivos deste estudo incidem sobre várias vertentes: 
1. Avaliar o contributo do diagnóstico precoce para a redução da mortalidade e 
morbilidade que se associam a este grupo de patologias. 
 
2. Estudar as repercussões do diagnóstico pré-sintomático nas famílias, 
nomeadamente a importância do rastreio familiar e a possibilidade de um 
aconselhamento genético e disponibilidade de diagnóstico prénatal. 
 
3. Contribuir para o estudo epidemiológico da população portuguesa em algumas 
destas doenças, e tentar estabelecer uma correlação genótipo/fenótipo das 
mesmas.  
 
4. Aprofundar o conhecimento das patologias rastreadas, destacando as 
especificidades identificadas na população portuguesa.   
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Neste capítulo descreve-se a metodologia geral utilizada na elaboração deste trabalho.  
1. A amostra objecto da presente avaliação, incluiu 253 doentes com patologia 
metabólica. Destes, foram objecto de especial atenção 93 doentes afectados 
pelas patologias incluídas recentemente no painel de rastreio metabólico neonatal 
alargado em Portugal, diagnosticados em fase sintomática, ou seleccionados por 
aquele programa de rastreio, na sua maioria em fase pré-sintomática. Os outros 
doentes, um total de 160, são portadores de fenilcetonúria. 
 Foram incluídos neste estudo, doentes com proveniências distintas:  
a) Unidade de Doenças Metabólicas do Hospital Maria Pia - Centro Hospitalar do 
Porto, a qual se encontra em funcionamento desde 1994. Nesta Unidade são 
seguidas 345 crianças com DHM. Foram incluídos no presente estudo 85 
doentes, 45 diagnosticados clinicamente (22 aminoacidopatias, 13 acidúrias 
orgânicas e 10 defeitos da β-oxidação mitocondrial dos ácidos gordos) e 40 
doentes identificados pelo rastreio neonatal (20 aminoacidopatias, 10 acidúrias 
orgânicas e 10 defeitos da β-oxidação mitocondrial dos ácidos gordos). 
b) Centros Nacionais de Tratamento de DHM, com o intuito de obter uma visão 
nacional no referente à realidade de algumas patologias especialmente raras, 8 
doentes (4 com leucinose, 2 com MADD e 2 com argininemia). 
c) Consulta de Doenças Metabólicas Centro de Genética Médica Doutor Jacinto 
de Magalhães, no âmbito de um protocolo de colaboração conjunta. Nesta 
consulta estão em seguimento 160 doentes com fenilcetonúria, 139 dos quais 
rastreados precocemente. 
2. Foi efectuado um estudo comparativo da história natural da doença nos doentes 
sintomáticos vs doentes rastreados, a qual incluiu (i) a idade de diagnóstico, (ii) 
marcadores bioquímicos ao diagnóstico, (iii) o desenvolvimento psicomotor, (iv) a 
evolução estatoponderal, (v) o envolvimento multiorgânico, (vi) o número e 
gravidade dos episódios de descompensação e (vii) a mortalidade. A recolha de 
dados foi efectuada com base nas tabelas A (Anexo I)  e tabela B (Anexo II) que 
figuram em anexo. 
Consideramos duas fases na avaliação clínica dos doentes:  
a) Período inicial - em que o médico do centro de tratamento, após ser 
informado pelo Laboratório Nacional de Rastreio, contactou telefonicamente 
a família e marcou uma primeira consulta de avaliação. A admissão 
hospitalar foi imediata, quando houve suspeita de que o RN não se 
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encontrava clinicamente bem, ou no caso de doenças com uma grande 
probabilidade de descompensação precoce, como a leucinose, citrulinemia, 
acidúrias argininosuccínica, metilmalónica, propiónica e isovalérica. Nas 
restantes situações, a marcação foi efectuada com carácter de urgência 
menor. Nesta primeira consulta a família foi informada sobre a situação 
identificada, elaborada a história clínica, feita a observação do RN, feitas 
colheitas para confirmação do diagnóstico e iniciada terapêutica quando tal 
se justificava.  
b) Longo prazo - em que a abordagem clínica e bioquímica dos doentes, 
embora personalizada, se baseou na utilização de protocolos de tratamento 
e seguimento nacionais e internacionais. A abordagem foi multidisciplinar, 
com especial destaque para o seguimento em nutrição, psicologia, 
pedopsiquiatria, neuropediatria e várias outras especialidades, dependendo 
do envolvimento multiorgânico de cada doente. 
3. Após identificação do caso índex, foi sempre efectuado um aconselhamento 
genético e oferecida a possibilidade de um diagnóstico prénatal nas doenças em 
que o mesmo se justificava. Foi também efectuado com base em consentimento 
informado, o rastreio a familiares, das doenças que apesar de poderem 
permanecer assintomáticas durante longos períodos de tempo podem manifestar-
se subitamente de forma aguda com episódios eventualmente fatais.  
4. Além da vertente clínica, foram também efectuados estudos moleculares e 
epidemiológicos em colaboração com outros centros de tratamento, com o Centro 
de Genética Médica Jacinto de Magalhães – INSA e Instituto de Patologia e 
Imunologia Molecular da Universidade do Porto (IPATIMUP). Estes estudos 
tiveram o consentimento informado dos pais. 
 
Os métodos específicos dos estudos efectuados, que fazem parte dos artigos 
publicados e que figuram na secção dos resultados, são referidos nos respectivos 
manuscritos. 
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Este capítulo é composto de 11 artigos científicos, os quais estão divididos em três 
grupos de acordo com os objectivos propostos para a elaboração da presente tese:  
 
-  Evolução clínica favorável dos doentes metabólicos como consequência do 
seu diagnóstico pré-sintomático ou precoce.  
- Importância do rastreio alargado nas famílias.  
- Interesse do estudo epidemiológico nas novas doenças rastreadas. 
 
Embora em cada artigo se aborde mais do que um aspecto e por conseguinte o seu 
conteúdo não seja estanque, foi considerado para esta divisão o tema predominante de 
cada trabalho. 
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4.1- Evolução clínica favorável dos doentes metabólicos como 
consequência do seu diagnóstico pré-sintomático ou precoce   
 
4.1.1- Aminoacidopatias e acidúrias orgânicas  
 
Artigo 1 - Avaliação da efectividade do tratamento das doenças metabólicas tipo 
intoxicação diagnosticadas no período sintomático. Acta Pediatr Por 2008;39:233-9. 
Foi efectuado um estudo retrospectivo baseado na análise dos processos dos doentes 
com as aminoacidopatias e acidúrias orgânicas mais frequentes, diagnosticadas de forma 
sintomática (antes do início do rastreio alargado) e que estavam em seguimento na 
Unidade de Doenças Metabólicas do HMP no momento em que iniciei esta investigação.  
O objectivo deste estudo foi seleccionar e definir um grupo de doentes susceptível de 
servir de comparação na avaliação posterior dos doentes rastreados com a mesma 
patologia. Foi calculado o tempo que mediou entre o aparecimento dos primeiros 
sintomas e o diagnóstico e as consequências deste atraso na morbilidade e mortalidade 
dos doentes. 
 
Artigo 2 - Consenso para o tratamento nutricional da Leucinose. Acta.Pediatr Por 2007; 
38: 120-28.  
Na tentativa de uniformizar a abordagem terapêutica dos doentes com DHM Proteico 
foram elaborados pelos Centros de Referência protocolos de tratamento e seguimento. 
Estes protocolos tiveram o apoio e a aprovação da Sociedade Portuguesa de Doenças 
Metabólicas e foram publicados na revista da Sociedade Portuguesa de Pediatria. Na 
Unidade de Doenças Metabólicas do HMP elaboramos o protocolo de tratamento da 
leucinose por ser uma patologia particularmente frequente em seguimento na nossa 
Unidade. 
 
Artigo 3 - Neonatal cholestasis: an uncommon presentation of hyperargininemia. J Inherit  
Metab Dis – DOI 10.1007/s10545-010-9263-7. 
A argininemia assume especial relevo na nossa população, uma vez que é mais 
frequente em Portugal do que nos restantes países europeus.  
As formas de apresentação neonatal desta patologia do ciclo da ureia são especialmente 
graves e extremamente raras o que nos motivou a fazer uma revisão dos casos com esta 
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forma de apresentação referidos na literatura e a descrever a evolução clínica de dois 
casos, com apresentação precoce em seguimento na Unidade de Doenças Metabólicas 
do HMP, um diagnosticado na fase sintomática e outro rastreado. Estes dois doentes, 
para além da apresentação neonatal, têm em comum a colestase sugerindo que esta 
pode ser a forma de apresentação na argininemia. O doente rastreado embora 
aparentemente assintomático apresentava valores aumentados de amónia e iria 
seguramente evoluir para coma se não tivesse sido detectado através do Programa de 
Diagnóstico Precoce.  
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4.1- Evolução clínica favorável dos doentes metabólicos como 
consequência do seu diagnóstico pré-sintomático ou precoce   
 
4.1.2- Defeitos da β-oxidação mitocondrial dos ácidos gordos  
 
Artigo 4 - Benefícios do rastreio neonatal nas doenças da β-oxidação mitocondrial dos 
ácidos gordos. Nascer e Crescer 2009;18:22. 
Esta tese teve como base o projecto nº 16078-2007, premiado pela Comissão de 
Fomento de Investigação em Cuidados de Saúde do Ministério da Saúde: denominado 
“Avaliação dos benefícios clínicos e sócio-económicos do rastreio neonatal nas doenças 
metabólicas hereditárias”, de que fui coordenadora. Na sequência deste projecto foi 
elaborado e publicado um artigo sobre o grupo de patologias que se veio a verificar 
serem especialmente frequentes após a implementação do rastreio alargado: as doenças 
da β-oxidação mitocondrial dos ácidos gordos. Nesta abordagem comparativa do “follow-
up” dos doentes diagnosticados no rastreio com aqueles que tinham diagnóstico 
sintomático prévio verificamos uma redução marcada da mortalidade (que era de 50% 
antes do rastreio) e passou a ser nula nos doentes rastreados, e da morbilidade 
traduzindo-se num menor número de internamentos e descompensações.  
 
Artigo 5 - Short-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency: the clinical relevance 
of an early diagnosis and report of four new cases. J Inherit Metab Dis 2011; 34 (3): 
835/42 
O défice em SHCAD (défice na desidrogenase dos hidroxiácidos de cadeia curta) é a 
doença da β-oxidação mitocondrial dos ácidos gordos mais recentemente descrita. Tem 
uma apresentação clínica distinta das demais patologias deste grupo e manifesta-se com 
hipoglicemia por hiperinsulinismo. Foi efectuada uma compilação dos casos publicados 
desta DHM rara e descritos, detalhadamente, os quatro doentes de origem portuguesa 
diagnosticados sintomaticamente. Demonstramos, pela análise retrospectiva do sangue 
da ficha de diagnóstico precoce do último caso, que um dos marcadores bioquímicos da 
patologia, hidroxibutirilcarnitina (C4OH), já se encontrava elevado no momento da 
colheita para rastreio neonatal, abrindo uma porta à sua inclusão no rastreio. 
 
Artigo 6 - Multiple Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency: molecular diagnosis, structural 
analysis and clinical correlation. Clin Genet (Submetido). 
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Pela sua gravidade e evolução desfavorável, mesmo sob tratamento, a introdução da 
MADD nos actuais painéis de rastreio é discutível.  
Foi efectuado um estudo multicêntrico nacional, que incluiu a descrição clínica, e 
bioquímica bem como a caracterização molecular e a análise estrutural da enzima 
deficitária de oito doentes, três dos quais rastreados. Neste trabalho salientamos a 
importância da análise molecular e estrutural na compreensão da evolução clínica desta 
doença assim como na determinação da abordagem terapêutica mais apropriada.  
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4.2- Importância do rastreio alargado nas famílias  
 
Artigo 7 - Outcome of three cases of untreated maternal glutaric aciduria type I. Eur J 
Pediatr 2008; 167:569-73  
Após o alargamento do rastreio a novas patologias, começaram a ser diagnosticados 
alguns casos de mães afectadas de DHM, na sequência da investigação das alterações 
bioquímicas (secundárias) encontradas no sangue do RN. Algumas das mães, 
apresentavam sintomas como fadiga crónica associada a diminuição da carnitina e 
noutras foi detectado atraso cognitivo ligeiro sem diagnóstico etiológico definido como é o 
caso das mães com glutárica tipo I referidas neste artigo. O seguimeno dos RN não 
revelou sequelas aparentes devidas à diminuição da carnitina plasmática materna 
durante o desenvolvimento fetal ou à exposição pré-natal ao ácido glutárico e 3-
hidroxiglutárico. 
  
Artigo 8 - Methionine adenosyltransferase I/III deficiency in Portugal: high frequency of a 
dominantly inherited form in a small area of Douro high lands (submetido). 
A grande maioria das DHM tem uma transmissão autossómica recessiva pelo que 
heterozigóticos são assintomáticos.  
No défice em metionina adenosiltranferase, a forma de transmissão encontrada nos 
nossos casos, é fundamentalmente autossómica dominante. Embora seja uma situação 
em termos clínicos aparentemente benigna, verificamos um aumento da homocisteína 
total na maioria dos adultos portadores do alelo mutado (pais, tios, avós) diagnosticados 
através do estudo familiar que embora ligeira, se traduz num risco acrescido para 
acidentes trombóticos. Por este motivo, os casos encontrados foram referenciados ao 
médico de família e fizeram avaliação de outros factores de risco associados a acidente 
vascular cerebral e enfarte do miocárdio. 
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4.3 - Interesse do estudo epidemiológico nas novas doenças rastreadas 
 
Artigo 9 - Incidence of maple syrup urine disease in Portugal. Mol Genet Metab 2010 
Aug;100(4):385-7. 
Além de nos permitir conhecer o nosso património genético os estudos moleculares são 
fundamentais para permitir um diagnóstico exacto, predizer o prognóstico em muitos dos 
casos e adequar melhor o tratamento a cada indivíduo.  
Foi efectuado um levantamento a nível nacional de todos os doentes com leucinose e 
calculada a incidência desta patologia na nossa população, a qual é superior à referida 
noutros países europeus e está relacionada com a frequência da mutação c.117delC nos 
indivíduos de etnia cigana.  A incidência desta doença “aumentou” após o início do seu 
rastreio provavelmente pelo facto de muitos casos da forma de apresentação clássica 
terem falecido no PNN sem diagnóstico etiológico (antes do início do rastreio neonatal 
alargado) como nos apercebemos na colheita da história familiar. 
 
Artigo 10 - Molecular and structural analyses of maple syrup urine disease and 
identification of a founder mutation in a Portuguese Gypsy community. Mol Genet Metab 
2008 Jun;94(2):148-56. 
Foi efectuado o estudo molecular e a análise estrutural das mutações missence 
encontradas. A possibilidade de obter informação clínica relevante sobre a gravidade 
fenotípica de uma doença genética humana a partir do genótipo de um paciente é o 
motor que impulsiona a elaboração de análises de expressão de mutações identificadas 
nos genes. O conhecimento de como a mutação interfere na acção da enzima alterada 
permite procurar terapêuticas génicas e farmacológicas, no sentido de minimizar o efeito 
da mutação na actividade enzimática. 
Artigo 11 - Spectrum of MMACHC mutations in Italian and Portuguese patients with 
combined methylmalonic aciduria and homocystinuria, cblC type. Mol Genet Metab 2008 
Apr;93(4):475-80. 
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A acidúria metilmalónica por defeito do metabolismo intracelular, forma cbl C, é frequente 
no nosso país e é uma das patologias incluídas no actual painel de rastreio português. 
Foi efectuado um estudo conjunto de doentes com esta patologia diagnosticados em 
Portugal e em Itália. Embora não seja possível uma correlação genótipo/fenótipo para 
todas as mutações encontradas, a mais frequentemente descrita c.271dupA (55% dos 
casos), está associada às formas de apresentação mais precoce e com pior prognóstico. 
Este resultado é  importante no aconselhamento genético à família e no diagnóstico pré-
natal, mas também na facilidade e economia que uma mutação mais frequente permite 
na confirmação do diagnóstico da doença.    
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5.1 - Contributo do Programa Nacional de Diagnóstico Precoce para a 
Evolução Clínica dos Doentes Metabólicos 
 
5.1.1 - Aspectos gerais 
Os rastreios são uma prática comum da medicina actual e visam um diagnóstico tão 
precoce quanto possível das patologias em fase pré-sintomática ou subclínica, como 
sucede na área da oncologia com os cancros da mama, do útero, da próstata e colo-
rectal. Assim, podemos afirmar que a única justificação para rastrear uma doença é poder 
obter algum tipo de benefício a nível clínico. Nas DHM, este benefício está totalmente 
provado num grupo restrito de doenças e são poucas aquelas em que o rastreio foi 
suspenso por ausência benefício (Wilcken B, 2011).  
A demonstração inequívoca de ganhos efectivos no rastreio das DHM, está repleta de 
dificuldades. A necessidade de criar grupos de controlo não sujeitos a rastreio, para 
definição de caso e para observar a história natural, é evidente mas difícil, dada a 
necessidade de equidade no acesso à saúde. Por outro lado, o número de diagnósticos 
efectuados na sequência do rastreio é maior, com reconhecimento de fenótipos 
provavelmente mais benignos em algumas das patologias, dificultando uma comparação 
correcta. Além disso, a necessidade de um período de seguimento longo, indispensável 
para afirmar o benefício resultante, é um factor limitativo. Há ainda a acrescentar a 
limitação em termos de número de casos, o que acarreta uma difícil análise estatistica 
das amostras obtidas, dado tratar-se de doenças raras (Wilcken B, 2010).  
Neste contexto, é importante a conjugação e divulgação de toda a experiência no 
seguimento das doenças rastreadas, na tentativa de avaliar os ganhos efectivos para 
cada uma delas. 
Podemos afirmar que Portugal reúne condições apropriadas, sem problemas éticos de 
descriminação e desigualdade, causados pelo alargamento do rastreio, em contraste com 
países onde existem vários centros de rastreio com opções próprias e painéis 
heterogéneos. 
A existência de centros de tratamento com profissionais experientes no tratamento e 
seguimento destes doentes é também fundamental. Na Unidade de Doenças Metabólicas 
do Hospital Maria Pia do Centro Hospitalar do Porto, tive oportunidade de durante anos 
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tratar e acompanhar a evolução de dezenas de doentes que foram diagnosticados de 
forma sintomática. O meu apoio e ligação à consulta de seguimento de doentes 
rastreados com fenilcetonúria do Instituto de Genética Médica Doutor Jacinto de 
Magalhães, entre Abril de 1995 e Setembro de 1998 e à qual continuei ligada 
posteriormente como consultora, deu-me também experiência no seguimento desta 
doença. O alargamento do rastreio a mais DHM, a partir de 2004, veio colocar novos 
desafios no tratamento de doentes assintomáticos. Algumas doenças têm alta 
probabilidade de ser benignas e o seguimento deverá ser orientado de forma informada e 
cuidadosa, mas sem causar iatrogenia na criança e ansiedade na família.  
É compreensível que o rastreio não inclua as mesmas doenças em diferentes países e 
que factores epidemiológicos e económicos justifiquem as diferentes opções. Assim se 
compreende que o painel português inclua doenças como a argininemia e a 3HMG que 
são particularmente frequentes entre nós (Vilarinho et al., 2010).  
. 
5.1.2 - Aminoacidopatias e acidúrias orgânicas 
Das doenças do metabolismo das proteínas abrangidas pelo rastreio, serão discutidas 
apenas aquelas mais relevantes na nossa experiência e que fazem parte dos trabalhos 
incluídos nos resultados.  
Embora esta dissertação tenha como finalidade avaliar as repercussões das novas 
doenças passíveis de diagnóstico por MS/MS, incluídas no painel português, referir-me-ei 
brevemente à fenilcetonúria, que além de ser a base do sucesso a partir da qual se 
iniciaram posterior e progressivamente todos os outros rastreios metabólicos neonatais, é 
a única da qual se dispõe de um follow-up significativo a longo prazo. 
 
 
Fenilcetonúria  
O rastreio desta doença, faz-se há mais de 30 anos em Portugal e a incidência na nossa 
população é de 1/10.082. O número de doentes em seguimento no CGM (total de 160 
sendo 139 rastreados), permite um conhecimento seguro dos dois grupos de doentes, 
rastreados e não rastreados, e uma avaliação comparativa. Efectuei consulta de 
seguimento destes casos durante três anos e meio e tive oportunidade de conhecer 
doentes pertencentes a vários grupos etários, desde RN até à idade adulta, e perceber 
todas as vantagens do rastreio em termos neurológicos, cognitivos, ganhos em qualidade 
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de vida para os doentes e para a família bem como as repercussões em termos sociais. 
Com o passar dos anos e a entrada na adolescência e vida adulta, novas constatações e 
novos desafios, inicialmente desconhecidos no inicio do rastreio, se foram colocando.  
O diagnóstico dos primeiros casos de fetopatia (restrição de crescimento intra-uterino, 
microcefalia, cardiopatia congénita) alertou para o efeito tóxico dos níveis da Phe nos fetos 
de mães com fenilcetonúria e para a necessidade de manter os valores deste aminoácido 
muito próximo do normal durante a gravidez (Campistol et al., 1999). As doentes com 
fenilcetonúria rastreadas em seguimento, acima referidas, e que já deram à luz, fizeram-no 
na sequência de uma gravidez programada e cuidadosamente monitorizada para evitar as 
sequelas fetais. Presentemente, são seguidas quatro crianças que têm 3 anos, 6 e 2 
meses respectivamente e um desenvolvimento normal (dados não publicados). 
As alterações comprovadas a nível da mielinização cerebral, no comportamento e na 
capacidade de desempenho, observados nos doentes quando suspendiam o tratamento 
aos 6 – 7 anos de idade, como inicialmente foi aceite, levaram a concluir que o 
tratamento nesta doença deve ser vitalício (Smith I, 1994). Entretanto, a investigação 
realizada tem demonstrado que, além dos efeitos neurotóxicos causados pelos níveis 
elevados de Phe, a consequente deficiência de outros aminoácidos neutros no cérebro e 
dos neurotransmissores (dopamina, norepinefrina e serotonina) estão também envolvidos 
na regulação do humor, da emoção e da cognição. E se é verdade que os efeitos dos 
níveis plasmáticos de Phe elevados parecem diminuir com a idade, devido a uma maior 
sensibilidade dos doentes mais jovens às flutuações nas concentrações deste 
aminoácido, alguns estudos mostram evidências de disfunções neuropsicológicas e 
neurofisiológicas, em doentes adolescentes e adultos tratados precoce e continuamente. 
Estes adultos demonstram défices cognitivos específicos, alguns dos quais associados à 
área frontal e temporal do cérebro (Paus et al., 1999; Smith e Knowles J, 2000; Anderson, 
2010) que não podem ser justificados exclusivamente pela não adesão ao tratamento. 
Por isso, ao estudar estes doentes devemos ter em consideração não só os efeitos de 
níveis de Phe elevados na cognição, mas também no funcionamento emocional e 
comportamental. 
A dieta restrita em proteínas, pode também a longo prazo, aumentar o risco de osteopose, 
pela repercussão que a dieta restrita em proteínas tem na deposição do cálcio osseo 
(Nagasaka et al., 2011). 
Apesar destes problemas, a evolução e estado actual de conhecimento sobre 
fenilcetonúria são assinaláveis e os doentes são monitorizados de forma mais cuidada e 
evoluem mais favorávelmente.  
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Leucinose 
A incidência desta DHM estimatimada, com base nos doentes sintomáticos é de 1/113 000 
entre nós, sendo superior à descrita na literatura que é de 1/185 000. Este facto pode ser 
explicado pelo elevado número de casos identificados na população de etnia cigana do sul 
de Portugal. Com o rastreio sistemático, verificamos que a incidência é na realidade 
superior, 1/86 000 (Quental et al., 2010), seguindo a tendência esperada de um maior 
número de doentes pré-sintomáticos em relação aos com diagnóstico pós-sintomático. 
Provavelmente vários casos não eram diagnosticados atempadamente e faleciam sem 
diagnóstico devido à evolução rápida e fatal da patologia. 
Estudos retrospectivos indicam que, para um desenvolvimento cognitivo normal o mais 
importante é a precocidade de diagnóstico (le Roux etal., 2006) e a rapidez com que se 
obtêm níveis de Leu abaixo do valor crítico de 1000 μmol/L (Simon et al., 2006).  
Nos casos diagnosticados de forma sintomática, há um predomínio de formas de 
apresentação neonatal com uma idade média na altura do diagnóstico de 15 dias (12 dias 
nos casos diagnosticados no Hospital Maria Pia), que diminuiu para 11 dias com o rastreio. 
Em relação ao valor médio de Leu aquando do diagnóstico, foi de 2703 μmol/L nos não 
rastreados e 2145 μmol/L nos doentes rastreados.  
O diagnóstico de RN assintomáticos ou com sintomas iniciais ligeiros, como recusa 
alimentar e letargia, como aconteceu com três casos rastreados, permite uma abordagem 
menos invasiva, a qual pode passar apenas pela depuração endógena, evitando manobras 
de depuração exógena que, além de serem dispendiosas, comportam riscos acrescidos 
para o doente. Exemplo de uma evolução desfavorável devido à diálise peritoneal, foi o 
caso de uma doente que teve diagnóstico aos 8 dias de vida, com encefalopatia grave e 
valores de Leu superiores a 3000 μmol/L. Teve uma abordagem inicial favorável com 
melhoria do estado neurológico e valores de Leu inferiores a 1000 μmol/L, mas devido a 
uma peritonite, teve uma nova subida de Leu com deterioração neurológica e sequelas 
graves permanentes (Martins et al., 2008).  
O primeiro doente detectado no início do estudo piloto, tinha 20 dias de vida e evoluiu de 
forma desfavorável, com ataxia e atraso de desenvolvimento. Neste caso, decorreram 10 
dias entre a data de colheita, que foi aos 5 dias de vida, e a data de recepção no 
Laboratório Nacional de Rastreio. Este atraso no processamento analítico ocorreu porque 
a ficha de diagnóstico tinha ficado retida no Centro de Saúde. Constatou-se que havia 
locais que aguardavam até obter um número “suficiente” de fichas para as colocar no 
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correio. Este caso contribuiu para que essa falha operacional fosse detectada e corrigida 
pelo PNDP.  
É importante que a abordagem terapêutica inicial seja protocolada de forma a que os 
níveis de Leu desçam o mais rapidamente possível para níveis não neurotóxicos, e deverá 
ser efectuada necessariamente em centros de tratamento experientes. O seguimento a 
longo prazo com protocolos uniformes e actualizados é também importante de forma a 
manter valores de controlo o mais próximo possível dos ideais e providenciar uma 
actuação rápida e eficaz nos episódios de descompensação (Kner et al., 2011). 
Os dados obtidos na nossa população, vêm corroborar que o rastreio para os casos de 
leucinose com apresentação clássica é importante, uma vez que os níveis de Leu  
encontrados no momento da admissão hospitalar estão directamente correlacionados com 
a idade no diagnóstico, sendo fundamental a precocidade para obter uma evolução clínica 
favorável. 
 
Argininemia 
O défice em arginase é extremamente raro a nível mundial com uma incidência entre 
1/363.000 e 1/1.000.000 (Brusilow e Horwich, 2001; Cederbaum e Crombez, 2010). 
Contudo, antes da implementação do rastreio alargado de DHM, já havia entre nós dez 
casos sintomáticos de argininemia diagnosticados (Vilarinho et al., 1990; Braga et al., 
1997; Fidalgo et al., 1997; Cardoso et al., 2001; Santos Silva et al., 2001), o que justifica a 
sua inclusão no painel português, contrariamente ao que sucede noutros programas de 
rastreio europeus (Vilarinho et al., 2010). Efectivamente, em Portugal a argininemia é a 
segunda doença do ciclo da ureia mais frequente, a seguir ao défice em ornitina 
carbamiltransferase, com uma frequência calculada ao rastreio de 1/181.558 (Relatório 
PNDP, 2010).  
Na nossa Unidade de Doenças Metabólicas, todos os doentes com défice em arginase, 
diagnosticados de forma sintomática, desenvolveram sintomatologia neurológica, entre os 
2 e 4 anos de idade, excepto no caso da doente com apresentação hepática neonatal, que 
mantém um exame neurológico normal aos 19 anos de idade (Martins et al., 2008). Esta 
jovem, iniciou tratamento aos 2 meses de vida o que provavelmente terá protegido o 
sistema nervoso cetral da exposição aos compostos guanidínicos neurotóxicos (Deignan et 
al., 2010). Os doentes diagnosticados na sequência do rastreio, iniciaram tratamento em 
média aos 16 dias de vida, têm actualmente 9 meses, 2 e 5 anos de idade, e registam um 
desenvolvimento psicomotor e exame neurológico normais. Se para o último doente a ser 
diagnosticado é ainda cedo para emitir um parecer em relação à evolução, para os outros 
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dois podemos dizer que o diagnóstico precoce foi vantajoso. A criança mais velha tem uma 
apresentação clássica, e aos 5 anos de idade apresenta um exame neurológico e imagem 
cerebral normais. Não tem registos de internamento por descompensação aguda e a 
avaliação de QD é normal. A doente de 2 anos de idade teve uma forma de apresentação 
neonatal e, embora aparentemente assintomática, na primeira observação já apresentava 
uma hiperamoniémia (Martins et al., 2010). Esta apresentação neonatal, que é rara na 
argininemia, manifesta-se com um quadro de falência hepática e encefalopatia sendo o 
prognóstico neurológico normalmente desfavorável (Schiff et al., 2009). O rastreio neonatal 
foi fundamental no prognóstico, ao permitir o início de tratamento antes de se instalarem 
lesões neurológicas irreversíveis no doente. O exame neurológico o QD são normais aos 
dois anos de idade. A imagem cerebral é também nornal (Martins et al, 2011).  
O único caso de argininemia rastreado descrito na literatura, apresentava um 
desenvolvimento e exame neurológico normais aos 6 anos de idade (Edwards et al, 2009). 
Outros casos identicados em rastreio familiar sugerem também que um tratamento iniciado 
precocemente pode prevenir a instalação de lesões neurológicas (Cederbraum et al., 
2004).  
A experiência adquirida, no tratamento de doentes com argininemia, permitiu-nos ser 
pioneiros no transplante hepático, que revelou ser a terapêutica de eleição para os casos 
de doença neurológica evolutiva, apesar do tratamento conservador (Santos Silva et al., 
2001, Martins et al., 2005). Presentemente, a divulgação da nossa experiência no 
tratamento e seguimento dos casos de argininemia rastreados é também extremamente 
importante em termos científicos e clínicos, podendo servir de orientação a outros grupos 
com menor experiência nesta patologia. 
 
Homocistinúria Clássica 
Contrariamente às demais patologias incluídas no painel português de rastreio neonatal 
alargado, cuja incidência se verificou ser superior à previamente estimada, a 
homocistinúria apresenta uma incidência de 1/544.675, passados 6 anos de rastreio com 
apenas um caso positivo (Relatório PNDP, 2010).  
O total de 7 doentes diagnosticados em idade pediátrica, detectados de forma sintomática, 
antes do inicio do rastreio, e em seguimento na região Norte, são formas graves da 
doença, portadores da mutação T191M e resistentes ao tratamento com a piridoxina 
(Martins et al., 2008), e nos quais os valores de Met na primeira semana de vida deveriam 
estar teoricamente, aumentados. Apesar de, até à presente data, não terem sido referidos 
casos de falsos negativos no despiste para esta doença, sabemos que a homocistinúria 
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pode evoluir de forma indolente, sendo os primeiros sintomas detectados apenas no início 
da idade escolar (luxação do cristalino), ou mais tardiamente, na adolescência ou mesmo 
na idade adulta (acidentes trombóticos). Esta hipótese não pode ainda ser excluída, tendo 
em conta o período de tempo que decorreu desde o início do rastreio alargado em 
Portugal. Eventualamente o doseamento da homocistina na ficha de DP como segundo 
marcador, pode reduzir os falsos negativos nesta doença caso os mesmos existam (Gran 
Schreier et al., 2010). 
 
Acidúria 3-hidroxi-3-metilglutárica 
Esta patologia, com uma incidência de 1/112.248, era a acidúria orgânica diagnosticada 
com maior frequência em Portugal antes do início do rastreio neonatal alargado (Cardoso 
et al., 2004). É uma doença metabólica com incidência particularmente elevada no Médio 
Oriente e norte de África (Barosh et al., 1990), sendo rara na maioria dos países europeus. 
Uma revisão do total de 13 doentes portugueses diagnosticados em fase sintomática 
(Cardoso et al., 2000), mostra uma mortalidade de 20%, sobreponível à descrita na 
literatura, sendo ainda de referir na história familiar outras crianças falecidas de forma 
aguda e com etiologia não esclarecida, mas com possibilidade de serem afectadas da 
mesma DHM. Segundo a literatura, existe ainda um risco significativo de sequelas 
neurológicas com atraso cognitivo nos doentes com 3HMG (van der Knaap et al., 1998).  
As duas crianças diagnosticadas na sequência do rastreio e em seguimento na Unidade de 
Doenças Metabólicas do Hospital Maria Pia iniciaram o tratamento, em média, ao quinto 
dia de vida. Estavam assintomáticas e sem alterações bioquímicas detectáveis 
(hipoglicemia, acidose metabólica ou hiperamoniémia). Têm actualmente 2 e 5 anos de 
idade, crescimento normal, exame somático, neurológico e desenvolvimento psicomotor 
normais (avaliação de desenvolvimento efectuada com a escala de Griffiths - dados não 
publicados). A progressão do perímetro cefálico está dentro dos percentis normais, sem 
macrocrânia, e a imagem cerebral não mostra evidência de atingimento da substância 
branca, a qual está descrita em alguns doentes aparentemente assintomáticos (van der 
Knaap et al., 1998). O exame oftalmológico é também normal. 
O diagnóstico precoce de 3HMG pode reduzir a elevada mortalidade associada ao primeiro 
episódio de descompensação, bem como a morbilidade decorrente das situações de 
descompensação graves posteriores e tem vantagens a curto prazo. Em relação à 
evolução a longo prazo, nomeadamente ao atingimento neurológico, é necessário um 
follow-up criterioso de todos os doentes com avaliação seriada por neuropediatria, 
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neurofisiologia e imagiologia cerebral, no sentido de avaliar adequadamente a evolução 
dos casos diagnosticados precocemente. 
 
Acidúrias metilmalónica e propiónica   
No universo das DHM actualmente passíveis de rastreio, o grupo das acidúrias orgânicas 
clássicas (metilmalónica, propiónica e isovalérica), é formado por doenças cujos benefícios 
do rastreio neonatal são particularmente discutíveis. Na sua forma de apresentação 
precoce, cerca de 50% dos doentes estão já sintomáticos ao 4ª dia de vida e as 
terapêuticas existentes parecem melhorar a sobrevida a curto prazo, mas não alteraram as 
repercussões neurológicas e do desenvolvimento observadas mais tardiamente (Leonard  
et al.,  2003, Ogier de Baulny, 2005)  
Em 2006 Dionisi Vici e colaboradores  e o grupo de Horster em 2009 mostraram que em 
doentes diagnosticados na sequência do rastreio neonatal havia uma morbilidade menor e 
uma evolução mais favorável quer nas formas de apresentaçãotardia quer nas formas com 
apresentação clínica neonatal. O diagnóstico mais precoce permite reverter o quadro 
encefalopático rapidamente e obter assim um desenvolvimento psicomotor normal num 
número superior de doentes. Posteriormente o controlo rápido dos episódios de 
descompensação é também fundamental na evolução a longo prazo. 
Os nossos doentes com formas neonatais sintomáticas, , foram internados muito 
precocemente, entre o 3º e 6º dias de vida, altura em que ainda não tinham efectuado a 
colheita para o “teste do pezinho”. A forma tardia da acidúria metilmalónica respondeu ao 
tratamento com a vitamina B12 e o exame somático e neurológico são normais, aos 12 
anos, bem como o desenvolvimento cognitivo (Martins et al., 2008). Dos doentes 
identificados no rastreio, está apenas em seguimento uma criança de 4 anos com acidúria 
isovalérica, que é portadora da mutação c.932C>T associada a uma apresentação benigna 
e eventualmente assintomática e que tem sido descrita frequentemente em doentes 
rastreados (Ensenauer et al., 2004). A doente não efectua qualquer tratamento de base e 
tem somente indicação para em períodos de maior stress metabólico aumentar o aporte de 
hidratos de carbono, uma vez que foi observada uma tendência para desenvolver 
cetonúria e acidose metabólica nas situações mais exigentes em termos fisiológicos 
(dados não publicados). 
As acidúrias metilmalónicas por alteração do metabolismo da vitamina B12 -
variantes C (Cbl-C) são particularmente frequentes nos distritos de Porto e de Braga. 
Seguimos na Unidade do Hospital Maria Pia um total de 6 doentes diagnosticados de 
forma sintomática. Destes, apenas um teve manifestações no PNN com hipoglicemia, 
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acidose metabólica e hipotonia. A evolução foi desfavorável com atingimento neurológico e 
oftalmológico graves. Dos cinco casos com manifestações mais tardias, quatro têm clínica 
neurológica com atraso cognitivo moderado e epilepsia e um apresenta um 
desenvolvimento cognitivo normal (Martins et al., 2008). Tal como descrito noutras séries 
(Martinelli et al., 2011), verificamos que nestes doentes mesmo após normalização 
bioquímica, não há uma regressão completa do quadro nomeadamente da clínica 
neurológica. É possível que estes casos (mais tardios) tivessem beneficiado com um 
tratamento iniciado mais precocemente, no entanto, de acordo com a bibliografia as 
variantes de apresentação tardia não têm uma resposta ao tratamento tão favorável como 
as formas da acidúria metilmalónica clássica (Fowler et al., 2008). 
Foram detectados três casos de défice da Cbl C no PNDP (através de um aumento da 
propionilcarnitina) sendo o único falso negativo do rastreio alargado em Portugal, 
identificado até à presente data, um caso de défice em Cbl D, forma tardia, diagnosticado 
com clínica neurológica aos 8 meses de vida. Segundo a literatura, a execução de testes 
adicionais, em que se doseie o AMM, a homocisteína e a Met na ficha de diagnóstico 
precoce, vai contribuir para reduzir os falsos negativos quando o marcador primário não for  
conclusivo (Shigematsu et al., 2010; Weisfeld-Adams et al., 2010). Para colmatar estas 
situações já é executado por alguns centros o rastreio simultâneo em sangue e urina 
recolhida na primeira semana de vida, como é o caso de Centro de Santiago de 
Compostela em Espanha (Cocho et al., 2010). 
Efectivamente, dado o facto de a colheita ser efectuada muito precocemente entre o 3º e 
5º dia de vida, podem ocorrer falsos negativos nos casos com apresentação tardia ou 
intermitente (Bhattacharya et al., 2006), nomeadamente na leucinose e nalgumas acidúrias 
orgânicas como a metilmalónica por défice no metabolismo da cobalamina em que as 
manifestações clínicas podem surgir alguns anos ou décadas mais tarde.  
Em termos de estudo retrospectivo, não foi possível uma avaliação por MS/MS dos valores 
de propionilcarnitina da ficha de rastreio dos doentes sintomáticos com aciduria 
metilmalónica por défice da vitamina B12, por estes terem nascido antes do início do 
rastreio alargado no nosso país e as respectivas fichas já não terem qualidade que o 
permitisse.  
5.1.3 - Defeitos da β-oxidação mitocondrial dos ácidos gordos  
Neste segundo grupo de patologias abrangidas pelo rastreio, serão discutidas apenas 
aquelas com maior frequência no nosso país, ou aquelas nas quais foram elaborados 
Discussão 
 
 
162     
registos a nível nacional e que fazem parte dos artigos incluídos no capítulo dos 
resultados. 
 
 
 
Défice em MCAD 
O rastreio desta doença é globalmente aceite nos países ocidentais que efectuam rastreio 
por MS/MS. Dos 24 erros hereditários do metabolismo que fazem parte do painel 
português de DHM rastreadas por espectrometria de massa, o défice em MCAD é o mais 
frequente: 1/9.977 (Vilarinho et al., 2010). Os 6 doentes em seguimento na nossa Unidade 
de Doenças Metabólicas, têm entre 10 meses e 6 anos de idade e apresentam 
crescimento estatoponderal, bem como desenvolvimento psicomotor e cognitivo normais 
(Martins et al., 2009; Nascimento et al., 2009). Não há registo de descompensações e os 
internamentos efectuados ocorreram por situações de infecção, associadas a recusa 
alimentar e vómito, com necessidade de fluidoterapia endovenosa para evitar 
descompensação (total de seis internamentos, quatro de curta duração).  
O seguimento destes doentes está de acordo com o que foi descrito noutras séries (Hass 
et al., 2007; Ratzel et al., 2005). Com a introdução no rastreio neonatal do défice em 
MCAD, a mortalidade associada, que era de 30% no primeiro episódio de 
descompensação, desceu para níveis praticamente nulos, e a morbilidade causada pelas 
alterações metabólicas diminuiu significativamente (van der Hilsst et al., 2007).  
 
MADD 
É a mais grave das doenças da β-oxidação mitocondrial dos ácidos gordos, estando 
associada a uma mortalidade e morbilidade elevadas sobretudo nas formas de 
apresentação precoce (Schiff et al., 2006). A sua inclusão nos programas de rastreio 
neonatal é objecto de debate e a sua efectividade equacionada (Angle e Burton, 2008).  
Nos casos de apresentação mais precoce, com início ainda na vida intra-uterina e 
evidentes logo após o nascimento, com quadros de dismorfia e hipotonia, habitualmente 
fatais nos primeiros dias de vida, é consensual que o rastreio neonatal não apresenta 
benefício directo na evolução da doença (Vockley J, 2008). Os três casos de MADD 
sintomáticos, referidos no capítulo dos resultados (artigo 6 - resultados) morreram na 
primeira semana de vida. Nos casos assintomáticos aquando do rastreio, os marcadores 
bioquímicos não nos permitem avaliar, de uma forma evidente, o potencial de gravidade da 
doença. O risco de morte súbita no primeiro ano de vida é elevado, como aconteceu com 
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uma doente nossa e pode ocorrer em crianças tratadas, que aparentemente estão bem , 
sendo desencadeada por gastroenterites ou outras intercorrências infecciosas, 
aparentemente banais (Angle e Burton, 2008). Pelo contrário, nos casos de evolução mais 
arrastada e silenciosa com miopatia progressiva, o tratamento é eficaz sobretudo nas 
formas que respondem à riboflavina (Ohkuma et al., 2009).  
As formas de apresentação mais tardia, com marcadores bioquímicos presentes de modo 
intermitente, podem dar falsos negativos no rastreio neonatal e na investigação metabólica 
efectuada fora da crise (experiência pessoal).  
Dos casos que seguimos, fica a noção de que o rastreio da MADD é importante, devendo 
ser orientado por protocolos de tratamento mais interventivos, com ensinamento detalhado 
à família e associado a estudos moleculares que podem ser orientadores em relação ao 
prognóstico se houver correlação genótipo-fenótipo. A avaliação do atingimento 
multiorgânico é importante mas não permite excluir o risco de morte súbita, por arritmia, 
em doentes que têm coração com morfologia aparentemente normal.  
 
Défice em SCHAD 
Nos resultados, apresentamos uma compilação dos casos publicados desta patologia rara, 
recentemente descrita, e que consiste num defeito da β-oxidação mitocondrial dos ácidos 
gordos (Martins et al., 2011), causado por défice na desidrogenase dos hidroxiácidos de 
cadeia curta. Descrevemos, detalhadamente, a história clínica, fenótipo e genótipo de 
quatro doentes portugueses, provenientes de duas famílias não relacionadas, e que foram 
diagnosticados sintomaticamente. A recuperação da ficha de diagnóstico precoce do último 
doente e a análise do sangue remanescente permitiu verificar que um dos marcadores 
bioquímicos da patologia, hidroxibutirilcarnitina (C4OH), já se encontrava elevado no 
momento da colheita para rastreio neonatal. Este novo dado é importante pois foi a 
primeira vez que se pode evidenciar a presença deste marcador em doentes com défice 
em SCHAD no período neonatal, abrindo uma porta à inclusão de mais uma patologia da 
β-oxidação no PNDP. 
Posteriormente, e com base nesta experiência, foi detectado no rastreio um aumento da 
concentração de C4OH, numa outra criança no período neonatal, que se veio a confirmar 
ter também défice em SCHAD (Marques et al., 2008). Assim, apesar do défice em SCHAD 
não fazer parte do painel oficial de doenças rastreadas, a sua suspeita e diagnóstico 
precoce é possível, como foi comprovado por estes dois casos, evitando os episódios de 
hipoglicemia e convulsões associados ao hiperinsulinismo característico do fenótipo, que 
podem ocasionar lesões neurológicas irreversíveis (Di Candia et al., 2009). Acrescente-se 
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que o tratamento é económico e fácil de administrar e a raridade da patologia não é factor 
limitante no actual enquadramento do rastreio de DHM por MS/MS. 
 
5.1.4 – Monitorização bioquímica dos doentes  
Em várias das doenças diagnosticadas no rastreio, fenilcetonúria, argininemia, 
hipermetioninémia, tirosinemias, défice no transportador da creatinina, défices em MCAD 
e LCHAD e MADD é possível fazer o follow-up bioquímico básico dos doentes através 
dos marcadores doseados no sangue do cartão. A colheita é feita pelos pais no domicílio, 
de acordo com a periodicidade combinada com o médico, e enviada pelo correio para a 
Unidade de rastreio neonatal que fornece o resultado rapidamente, permitindo ajustar a 
terapêutica telefonicamente. Este tipo de controlo é minimamente invasivo e confortável 
para o doente e para a família, pois não há necessidade de deslocação do doente ao 
hospital nem interferência com as actividades diárias das respectivas famílias. 
5.2 - Importância do Rastreio Alargado nas Famílias  
A expectativa dos pais em relação a um RN é sempre grande e a comunicação de que 
algo poderá não estar bem, constitui um momento de elevado stress.  
O facto dos resultados anormais no rastreio serem comunicados aos casais por 
profissionais experientes, conjuntamente com informação apropriada sobre a situação, 
reduz a ansiedade dos pais e aumenta a segurança da família quanto ao futuro. Permite 
ainda que sejam feitas rapidamente as colheitas necessárias para confirmação do 
diagnóstico, seja iniciado precocemente o tratamento e que o seguimento da criança a 
longo prazo seja o mais adequado. 
O síndrome da criança “vulnerável”, que consiste em tratar situações benignas como se 
fossem doenças graves (Waisbren et al., 2003), descrito para a 3-metilcrotonilglicinúria e 
para as formas mais ligeiras de citrulinemia e acidúria isovalérica, é menos evidente com 
o passar dos anos pela maior segurança que os clínicos foram adquirindo no seguimento 
de crianças assintomáticas detectadas, com base nas alterações bioquímicas no rastreio. 
Mesmo na ausência de qualquer tratamento, o seguimento destes casos é importante 
para o conhecimento da história natural da doença e para o alerta preventivo das 
situações de stress metabólico. Estes cuidados, sem serem invasivos, podem evitar 
situações de morbilidade e mortalidade com intervenções mínimas. Perante o 
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desconhecimento da evolução a longo prazo, é mais grave a negligência que a atitude 
vigilante, embora tentando ser minimamente interventivo (Wilken et al., 2009). 
O rastreio familiar e diagnóstico dos casos assintomáticos em risco de desenvolver 
sintomas em qualquer idade, por vezes com mortalidade elevada, é especialmente 
importante e foi frequente para as doenças da β-oxidação dos ácidos gordos, em 
particular para o défice em  MCAD. Estão em seguimento na consulta 4 casos desta 
DHM detectados no rastreio familiar (Nascimento et.al, 2009). A avaliação das familias 
permitiu também reconhecer doentes sintomáticos, ainda sem diagnóstico, em 
seguimento noutras consultas não especializadas. Entre estes, realçamos o pai de um 
doente com MADD diagnosticado no rastreio, a quem foi detectada a doença aos 32 
anos, após múltiplos internamentos e avaliação em várias especialidades e que está 
clinicamente bem, após início de tratamento (artigo 6 - resultados), e uma criança de 8 
anos de idade com tirosinemia tipo III com hiperactividade e défice de atenção que está 
também actualmente em tratamento (dados não publicados). 
O doseamento da Met no rastreio permite detectar alterações da remetilação deste 
aminoacido. O défice em metionina adenosiltransferase (MAT) na sua forma de 
transmissão dominante é particularmente frequente, estando em seguimento 12 crianças. 
Todas as crianças afectadas apresentam uma elevação ligeira da homocisteína total 
(artigo 8 - resultados). Este facto, faz com que neste défice haja um risco acrescido de 
acidentes trombóticos em idade jovem (Linnebank et al., 2005), tal como se constatou na 
recolha da história familiar (Martins et al., 2007). Neste estudo, foram também 
identificados outros familiares com a mesma alteração, estando indicada uma abordagem 
personalizada de acordo com os factores de risco eventualmente associados (Barié I, 
2009). 
Vários casos de DHM materna têm também sido detectados no rastreio (Vilarinho et al., 
2010). Os primeiros três casos de acidúria glutárica tipo I foram detectados na sequência 
da investigação de valores baixos de carnitina livre no recém-nascido e estão descritos 
nos resultados (Garcial et al., 2008). Outros casos de doença materna têm sido 
identificados, quer pelos baixos níveis de carnitina (défice primário em carnitina, défice 
em MCAD) ou pelos valores elevados de 3-hidroxi-isovalerilcarnitina (C5OH) na 
metilcrotonilglicinúria (Schimmenti et al., 2007, Leydiker et al., 2011, Gibson et al., 1998). 
Estes diagnósticos maternos foram confirmados por estudos enzimáticos e/ou 
moleculares e as mães encaminhadas para Centros de Tratamento de adultos, onde 
iniciaram terapêutica sempre que justificado. 
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O diagnóstico do caso índex no rastreio possibilita um aconselhamento genético e 
permite um diagnóstico prénatal se necessário. Este ponto é extremamente importante 
para a família, uma vez que a informação permite uma atitude preventiva. É esta 
perspectiva que leva os pais a considerarem lícito a introdução no rastreio de doenças 
não tratáveis (Plass et al., 2010). 
5.3 - Interesse do Estudo Epidemiológico nas Novas Doenças 
Rastreadas 
Uma das vantagens da centralização do rastreio num centro único, como sucede em 
Portugal, é a redução de custos por análise, dada a maior rentabilização dos 
equipamentos, aproveitamento de reagentes e formação do pessoal, dado o trabalho em 
larga escala. 
Para além disso, o rastreio neonatal sistemático centralizado, permite concentrar e 
processar a informação de uma forma global e obter uma imagem mais real da incidência 
destas patologias numa população.  
Os estudos moleculares efectuados a nível nacional para a leucinose (Quental et al., 
2008), argininemia (Cardoso et al., 2001), fenilcetonuria (Riviera et al., 2000), 3-HMG 
(Cardoso et al., 2004), Cbl C (Nogueira el al., 2008) e MADD (artigo 6 – resultados), 
permitem-nos conhecer as características da nossa população, estabelecer a correlação 
genótipo-fenótipo existente em algumas doenças e é importante na classificação dos 
subtipos de doença, na resposta aos cofatores enzimáticos e na monitorização clínica 
posterior. Permite-nos ainda oferecer às famílias um aconselhamento genético e um 
diagnóstico prénatal. Nas doenças em que o diagnóstico prénatal tem que ser feito por 
biópsia das vilosidades coriónicas ou cordocentese, como é o caso da leucinose, a 
identificação da mutação no caso índex permite oferecer um prénatal menos invasivo 
como aconteceu com um dos nossos doentes (Quental et al., 2007). Estes estudos 
publicados, foram feitos essencialmente nos doentes sintomáticos e agora terão que ser 
comparados e completados com os resultados obtidos nos doentes rastreados, de modo a 
obter um conhecimento mais completo da população portuguesa. Efectivamente, só o 
rastreio, ao permitir-nos conhecer todos os casos de uma determinada patologia, desde os 
mais graves que anteriormente faleciam no PNN sem diagnóstico etiológico ou com falsos 
diagnósticos, às formas menos graves, que por serem assintomáticas ou oligosintomáticos 
não eram também diagnosticadas, nos pode levar ao verdadeiro conhecimento do nosso 
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património genético (Wilken B, 2011). É agora importante continuar a fazer o follow-up 
criterioso, que nos permita uma análise fidedigna a longo prazo. 
Na 3-HMG está bem patente a nossa herança árabe e os nossos doentes são 
maioritariamente portadores da mutação E37X, descrita na população árabe e no sul de 
Espanha (Mitchell et al.,1998, Casals et al., 1998). Esta associação é frequente entre nós e 
também nos países para onde a emigração portuguesa ocorreu, como é o caso do Brasil 
(Vargas et al., 2007) e Canadá (Cardoso et al., 2000), onde tem sido diagnosticada em 
crianças filhas de emigrantes açorianos. 
Há patologias que têm uma maior incidência na população de etnia cigana como acontece 
no défice em MCAD e na leucinose. Na primeira, este predomínio acontece em todo o 
território português. Na segunda, este predomínio está restrito à zona sul do Tejo e está 
associado à mutação c.117delC no gene BCKDHA, que também é frequente no sul de 
Espanha (Quental et al., 2008).  
Há doenças como a MAT e a acidúria metilmalónica por défice da Cbl C e D, que têm uma 
grande incidência, numa área muito restrita. Na região norte todos os casos de acidúria 
metilmalónica por défice da Cbl C são oriundos dos distritos de Porto e Braga e todos os 
de MAT são dos conselhos de Mirandela, Valpaços e Macedo de Cavaleiros. Estas 
situações, podem talvez ser explicadas pelo isolamento e consanguinidade nas pequenas 
comunidades ou eventual efeito fundador (artigo 8 – resultados). 
Além da importância epidemiológica e da utilidde preditiva e preventiva, o estudo 
molecular é fundamental na nova medicina molecular personalizada. A avaliação 
estrutural e funcional ao mostrar como a mutação interfere na acção da enzima alterada 
permite procurar terapêuticas génicas e farmacológicas (vitaminas, cofactores e 
substâncias sintéticas), no sentido de minimizar o efeito da mutação na função 
enzimática. Foram efectuados estudos de análise estrutural, um para a leucinose e outro 
para a MADD que estão incluídos nos resultados (artigos 6 e 10 dos resultados).    
5.4 - Alargamento do Rastreio a Novas Patologias 
A nível mundial, o número de doenças rastreadas varia de país para país, e no mesmo 
país ainda conforme as províncias, consoante o painel aprovado para  os mesmos. Em 
muitos casos, os painéis não estão fechados, pelo que mais patologias podem ser 
incluídas ou retiradas em função dos resultados encontrados e de uma reflexão cuidada 
sobre os mesmos, bem como da evolução, não só técnica mas também do conhecimento 
que vamos adquirindo sobre as DHM e comportamento dos seus biomarcadores no 
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período neonatal. Assim, por exemplo, a 3HMG foi retirada do painel do rastreio alemão e 
o rastreio da acidúria glutárica I foi adicionado ao painel inglês. Também no nosso país, 
na sequência do diagnóstico de vários casos de défice em SCHAD (Martins et al., 2011) 
e do doseamento retrospectivo das acilcarnitinas na ficha de DP ter mostrado a presença 
do marcador C4OH, foi possível diagnosticar um caso no rastreio e ponderar incluir esta 
patologia no nosso painel. 
A realização de estudos de custo benefício analisando cada doença por si mas também 
globalmente já mostrou a vantagem em países que rastreiam em simultâneo mais de 20 
doenças como é o caso da Austrália e Canadá (Norman et al., 2009 e Cipriano et al., 
2010).  
Há doenças metabólicas tratáveis, cuja frequência é comparativamente elevada, mas que 
não é possível rastrear por MS/MS porque não existe um marcador de rastreio que seja 
fidedigno. É o caso do défice em ornitina carbamiltransferase, em que a diminuição da 
citrulina está associada a uma percentagem enorme de falsos negativos que não é 
compatível com a inclusão no DP, com os marcadores actualmente disponíveis (Cavicchi 
et al., 2009). Estas doenças colocam desafios no sentido da descoberta de novas 
abordagens que permitam a sua inclusão no futuro. 
Nas doenças para as quais não existe um tratamento, é relativamente consensual a sua 
não inclusão nos painéis de rastreio. Há porém quem advogue que a informação sobre a 
sua existência seria útil para a criança, evitando manobras de diagnóstico mais invasivas 
para esclarecer a etiologia, além de permitir à família um conhecimento e um 
aconselhamento genético atempado, evitando outros nascimentos de mais filhos com o 
mesmo EIM. 
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Novas oportunidades representam novos desafios e este princípio também se aplica no 
alargamento do rastreio neonatal às novas patologias. É utópico pensar-se em iniciar um 
programa de rastreio, apenas quando há a certeza de quais os benefícios que se vão 
obter. Na realidade parte-se de um planeamento que visa atingir determinadas metas e 
simultaneamente avaliar os benefícios associados. Esta prática, exige um follow-up longo 
e cuidado e a certeza de que o tratamento é efectuado da melhor forma e por 
profissionais experientes. Prova da necessidade de um seguimento ao longo de vários 
anos são os desafios e imprevistos com que se tem deparado o rastreio da fenilcetonúria, 
que é efectuado no nosso país há mais de três décadas.  
A utilização da MS/MS permite um diagnóstico mais rápido e menos invasivo que as 
metodologias clássicas e é importante para conseguir um diagnóstico, que seja tanto 
quanto possível, pré-sintomático. Podemos considerar dois tipos de benefício, para os 
doentes que advêm desta intervenção: (i) aquele que é obtido a curto prazo e (ii) aquele 
que se vai reflectir a longo prazo, na qualidade de vida dos doentes com DHM. 
A curto prazo, concluimos que o rastreio é vantajoso nos casos de leucinose, argininemia 
e défice em MCAD. Na leucinose, porque o diagnóstico mais rápido reduz o tempo a que 
o sistema nervoso central fica exposto à toxicidade da Leu e diminui assim a 
probabilidade de sequelas neurológicas futuras. Na argininemia o tratamento iniciado 
precocemente evita as lesões agudas irreversíveis, causadas pela toxicidade da amónia 
nas formas de apresentação neonatal, e as lesões crónicas e progressivas causadas 
essencialmente pelos compostos guanidinicos nas formas infantis. Já no défice em 
MCAD a redução dramática da mortalidade e morbilidade, associado ao facto de ser uma 
doença relativamente frequente e ter um tratamento minimamente invasivo e pouco 
dispendioso, fazem dela a doença rastreável por excelência.  
Ainda é cedo para comparações generalizadas de evolução a longo prazo. No entanto, 
verifica-se que o seguimento de longa duração é fundamental na validação dos ganhos 
do rastreio alargado e na decisão futura das patologias para as quais os benefícios são 
efectivos. O uso de protocolos de seguimento e tratamento que contemplem o actual 
conhecimento da doença são fundamentais para ter a certeza que nenhum aspecto é 
descurado.  
Ao longo do período de tempo em que decorreu o presente estudo, foram feitos menos 
diagnósticos sintomáticos de DHM do que nos anos anteriores, como seria de esperar, 
mas também o número de internamentos por descompensação aguda está a diminuir, 
mostrando que o rastreio está a diminuir as crises de descompensação e por conseguinte 
as sequelas devidas ao período mais ou menos arrastado que mediava entre a crise 
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inaugural e a instituição do tratamento. Com a detecção da patologia através do rastreio 
neonatal, a qualquer momento que surja a primeira crise segue-se a instituição pronta do 
tratamento adequado, o que tem inúmeros benefícios para o doente, para a família e para 
os serviços de saúde. Os casos que beneficiaram de rastreio familiar usufruiram 
indirectamente do programa pois, apesar de não terem feito rastreio alargado, 
beneficiarem de um diagnóstico atempado que de outra forma poderia ter sido feito já 
numa fase de grave atingimento neurológico.  
Acresce-se que o rastreio permitiu identificar patologias que não tinham sido previamente 
diagnosticadas na nossa população, como a acidúria isovalérica, 3-metilcrotonilglicinúria 
e o défice em VLCAD. A última, beneficiou de metodologia apropriada ao estudo das 
acilcarnitinas, que não estava anteriormente disponível. Quanto às duas outras DHM, são 
situações de fenótipos pouco severos que poderiam passar despercebidos e nunca ser 
sujeitas a estudo metabólico. Assim, um conhecimento mais aprofundado das patologias 
metabólicas na população portuguesa e da sua epidemiologia, tem sido conseguida na 
sequência do rastreio alargado, permitindo o reconhecimento de formas ligeiras 
associadas a mutações específicas. Foi também possível aprofundar o conhecimento de 
várias patologias, nomeadamente da argininemia, défice em SCHAD e MADD, cujo 
interesse científico foi reconhecido com a publicação dos respectivos artigos em revistas 
internacionais indexadas. 
O facto das DHM serem patologias raras, reveste os estudos multicêntricos e a 
colaboração em bases de dados internacionais de uma importância fundamental. Vários 
dos artigos que fazem parte dos resultados desta dissertação, foram elaborados em 
colaboração com outros centros e dão-nos uma perspectiva nacional das patologias.  
Fica-nos a certeza de que com o painel actualmente disponível no rastreio, estão 
cobertas grande parte das doenças do metabolismo intermediário no nosso país. A 
comunicação do resultado anómalo à família, por parte de um clínico experiente no 
diagnóstico e tratamento destas patologias, o acompanhamento da equipa 
multidisciplinar, o carácter gratuito da medicação/alimentação, o aconselhamento e 
estudo familiar quer a nível bioquímico quer genético e a possibilidade de diagnóstico 
pré-natal, fazem desta intervenção integrada na área da pediatria, uma mais-valia para os 
doentes metabólicos portugueses, ao nível do melhor que se disponibiliza no continente 
europeu.   
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